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Resumen 
El indiscriminado uso de antibióticos convencionales ha ocasionado que los 
microorganismos desarrollen numerosos mecanismos de defensa, generando resistencia y 
causando un gran problema de salud pública. En este trabajo, se evaluó la actividad 
antibacteriana de once péptidos sintéticos derivados de Lactoferricina Bovina (LfcinB) 
contra las cepas E. coli ATCC 11775, E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 43827, P. aeruginosa 
ATCC 27853, E. faecalis ATCC 29212 y S. aureus ATCC 25923. Las moléculas evaluadas 
fueron péptidos lineales, diméricos y tetraméricos que contienen las secuencias LfcinB (20-
25): 20RRWQWR25, LfcinB (20-30): 20RRWQWRMKKLG30, LfcinB (21-25)pal: 
RWQWRWQWR y [Ala19]-LfcinB (17-31) 17FKARRWQWRMKKLGA31. Los péptidos 
diméricos y tetraméricos LfcinB (20-25)2, LfcinB (20-25)4 y el péptido lineal LfcinB (21-25)pal, 
presentaron la mayor actividad antibacteriana contra las cepas evaluadas. Los péptidos 
tetraméricos LfcinB (20-25)4 y LfcinB (20-30)4 presentaron actividad bactericida, mientras 
que el dímero LfcinB (20-25)2, disminuye el crecimiento a las 48 horas. Estos resultados 
muestran que la polivalencia incrementa la actividad antibacteriana de las secuencias 
LfcinB (20-25), LfcinB (20-30) y [Ala19]-LfcinB (17-31), pero no para la secuencia 
palindrómica. Los péptidos LfcinB (20-25)4, LfcinB (20-30)4 y LfcinB (20-25)2 presentaron 
efecto sinérgico con Ciprofloxacino o Vancomicina contra las cepas de E. coli ATCC 25922, 
P. aeruginosa ATCC 27853, E. faecalis ATCC 29212 y S. aureus ATCC 25923. Los resultados 
obtenidos sugieren que la polivalencia de las secuencias derivadas de LfcinB que contienen 
el motivo RRWQWR, potencian la actividad antibacteriana. La polivalencia de secuencias 
lineales con actividad antibacteriana puede ser considerada como una estrategia novedosa 




Palabras Clave: Lactoferricina bovina, péptidos sintéticos, polivalencia, actividad 
antibacteriana. 
Abstract 
The indiscriminate use of conventional antibiotics has caused that the microorganisms to 
develop numerous defense mechanisms, generating resistance and causing a great public 
health problem. In this work, the antibacterial activity of eleven synthetic peptides derived 
from Bovine Lactoferricin (LfcinB) against the strains E. coli ATCC 11775, E. coli ATCC 
25922, E. coli ATCC 43827, P. aeruginosa ATCC 27853, E. faecalis ATCC 29212 and S. aureus 
ATCC 25923 was evaluated. The molecules evaluated were linear, dimeric and tetrameric 
peptides containing the sequences LfcinB (20-25): 20RRWQWR25, LfcinB (20-30): 
20RRWQWRMKKLG30, LfcinB (21-25)pal: RWQWRWQWR and [Ala19] -LfcinB (17-31) 
17FKARRWQWRMKKLGA31. The dimeric and tetrameric peptides LfcinB (20-25)2, LfcinB 
(20-25)4 and the linear peptide LfcinB (21-25)pal, showed the highest antibacterial activity 
against the strains evaluated. The tetrameric peptides LfcinB (20-25)4 and LfcinB (20-30)4 
showed bactericidal activity, while the dimer LfcinB (20-25)2 decreased growth at 48 hours.  
These results show that polyvalence increases the antibacterial activity of the sequences 
LfcinB (20-25), LfcinB (20-30) and [Ala19] -LfcinB (17-31), but not for the palindromic 
sequence. The peptides LfcinB (20-25)4, LfcinB (20-30)4 and LfcinB (20-25)2 showed 
synergistic effect with Ciprofloxacin or Vancomycin against the strains E. coli ATCC 25922, 
P. aeruginosa ATCC 27853, E. faecalis ATCC 29212 and S. aureus ATCC 25923. The results 
obtained suggest that the polyvalency of the sequences derived from LfcinB containing the 
motif RRWQWR potentiate the antibacterial activity. The polyvalence of linear sequences 
with antibacterial activity can be considered as a novel and viable strategy for obtaining 
promising molecules for the development of antibacterial therapeutic agents. 
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De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), la Resistencia a los 
Antibióticos (RA) es una de las mayores amenazas para la salud en el mundo, debido a que 
puede afectar a personas, independiente de la edad, raza o región geográfica. La RA se 
produce por el uso indebido de antibióticos y trae como consecuencia, mayor tiempo de 
hospitalización, aumento de los costos médicos y de la mortalidad [1]. 
En 2017, la OMS emitió un informe de las bacterias que presentan RA, para las cuales se 
necesita urgentemente nuevos antibióticos, encabezan la lista Acinetobacter, Pseudomonas y 
varias Enterobacteriaceae (incluyendo Klebsiella, Escherichia coli, Serratia y Proteus), seguido 
de Enterococcus faecium y Staphylococcus aureus, entre otras [2]. 
El incremento de las infecciones causadas por patógenos resistentes a fármacos representa 
un desafío para las terapias antimicrobianas habituales, debido al número limitado de 
tratamientos, similitud en el espectro de actividad y mecanismo de acción de los 
antibióticos [3]. En la actualidad se realizan esfuerzos para identificar y/o desarrollar 
nuevos agentes terapéuticos que superen esta problemática [4]. 
Una fuente importante para el desarrollo de nuevos de agentes terapéuticos son los 
Péptidos Antimicrobianos (PAMs), los cuales, son oligopéptidos con un número variable 
de aminoácidos y se encuentran en procariotas y eucariotas [3, 7-10]. Los PAMs hacen parte 
de la respuesta inmune innata por lo que desempeñan un papel importante en la resolución 
de la mayoría de las infecciones causadas por virus, bacterias, parásitos y hongos [8, 11-12]. 
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Los PAMs presentan mecanismos de acción que generan menos resistencia que los 
fármacos convencionales y no producen reacciones adversas severas debido a que hacen 
parte del sistema inmune [5, 6]. 
La Lactoferricina (Lfcin) es un PAM que se genera por la hidrólisis de la Lactoferrina (LF) 
con la pepsina gástrica [13-14]. La Lfcin ha sido descrita en varios mamíferos, como: 
humano, bovino, caprino, porcino, murino, entre otros. Se ha reportado que la 
Lactoferricina Bovina (LfcinB) tiene mayor actividad antibacteriana que la Lactoferricina 
Humana (LfcinH), lo cual ha sido atribuido a la secuencia primaria de la LfcinB, ya que 
esta, presenta mayor anfipaticidad haciendo que los residuos de Trp puedan interactuar 
con mayor facilidad con la membrana lipídica [15]. 
La LfcinB (17FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAF41) es un péptido de 25 aminoácidos 
con actividad antimicrobiana contra bacterias Gram positivas y Gram negativas, hongos, 
parásitos, virus y células tumorales [16-18]. Estudios han mostrado que la LfcinB ha 
presentado mayor actividad antibacteriana que la Lactoferrina Bovina (LFB), sugiriendo 
que la actividad de la LFB se debe a la LfcinB [19].  
Los péptidos sintéticos como fármacos presentan ventajas, como inocuidad, certeza de la 
composición de aminoácidos y permiten versatilidad en la forma de administración 
posibilitando mayor cobertura. Las desventajas de los péptidos sintéticos como fármacos 
son que requieren altas dosis para lograr el efecto en el sitio de acción, esto debido a la 
susceptibilidad a proteasas y que pueden ser rápidamente eliminados por el cuerpo [20]. 
Para superar estos inconvenientes se han diseñado diferentes estrategias, como (i) la 
inclusión de moléculas no naturales para que las enzimas no puedan degradarlos y (ii) 
generar moléculas con múltiples copias de la secuencia que tiene la actividad.  
En este trabajo se evaluó la actividad antibacteriana de péptidos monoméricos, diméricos 
y tetraméricos derivados de LfcinB (Figura 1), frente a Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 11775, 
Escherichia coli ATCC 43827 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. 






Figura 1. Diseño de los péptidos lineales, diméricos y tetraméricos. En la figura se observa el 
esquema de la estructura de los péptidos lineales (A) diméricos (B) y tetraméricos (C). Las esferas 
negras representan la secuencia derivada de la LfcinB. Se utilizaron las siguientes secuencias 
RRWQWR, RRWQWRMKKLG, RWQWRWQWR y FKARRWQWRMKKLGA. El residuo 
aminohexanóico es empleado como espaciador (en rojo), la Lisina (en azul) que permite obtener las 
dos cadenas simultáneamente con la misma secuencia. El péptido tetramérico se obtiene por la 
formación de un puente disulfuro entre dos formas diméricas. 
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1.  Antecedentes 
El primer reporte de PAMs de origen animal fue la defensina, aislada de leucocitos de 
conejo, en 1956, posteriormente fueron descritas la bombinina de epitelios y la LF [21-23]. 
En los años 80 se publicaron estudios sobre la actividad antimicrobiana de la LFH y la LFB, 
además se atribuyó a la LF de la saliva la regulación de la microbiota de la placa dental [24]. 
En 1986 se reportó la actividad bacteriostática de la apo-LF bovina (LF libre de hierro), en 
bacterias aisladas de mastitis [25]. En 1988, se empezó a estudiar el mecanismo de acción 
de LFB; donde se consideró que el efecto antimicrobiano se daba por la capacidad quelante 
de hierro, privando a las bacterias de este nutriente indispensable para su metabolismo [7]. 
Luego se observó que la LF produce la liberación de Lipopolisacárido (LPS) en E. coli y 
Salmonella, causando la formación de ampollas en la membrana externa, afectando su 
permeabilidad. A partir de estos resultados se sugirió que el mecanismo de acción puede 
estar relacionado con el daño de la membrana en bacterias Gram negativas [26-27]. 
En las bacterias Gram Positivas se ha propuesto que la actividad antibacteriana de la Lfcin 
se debe a la interacción entre los residuos catiónicos del péptido y la capa de ácido teicóico 
que rodea la membrana citoplasmática [28-29]. Se ha sugerido que la LfcinB y LfcinH, 
afectan la permeabilidad de la membrana, permitiendo el paso de iones pequeños, 
resultando en la pérdida del gradiente de pH y cambio electroquímico transmembranal 
[30-34]. 
Posteriormente, se reportó la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) para LFB de 3 
mg/mL contra E. coli O157:H7 y de 2 mg/mL para diferentes cepas de E. coli [35-36]. Para la 
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LFB se reportaron CMIs que van desde 0,007 mg/mL a >50 mg/mL para cepas de E. coli, 
diferentes especies de Staphylococcus, Streptococcus; Prototheca zopfii y levaduras 
provenientes de aislados de leche de vaca con mastititis [35]. Se comparó la actividad entre 
LFB y LF porcina, la LFB presentó efecto bactericida a una concentración de 8 mg/mL, 
mientras que la porcina no presentó efecto [36]. 
Bacterias Gram positivas y Gram negativas (E. coli, S. enteritidis, K. pneumoniae, P. vulgaris, 
Y. enterocolitica, P. aeruginosa, C. jejuni, S. aureus, S. mutans, C. diphtheriae, L. monocytogenes y 
C. perfringens) fueron susceptibles al hidrolizado de la LFB que contiene la LfcinB. Las 
concentraciones requeridas para alcanzar el efecto bactericida variaron entre 0,3 a 150 
µg/mL, dependiendo de la cepa y del medio de cultivo. También, se observó reducción de 
la actividad bactericida del hidrolizado en presencia de iones como Na+, K+, Mg2+ o Ca2+ o 
de sales presentes en el buffer [19]. La LfcinB presentó actividad contra bacterias Gram 
negativas y Candida albicans con CMIs de 1,6 µg/mL y 0,8 µg/mL, respectivamente [16]. La 
LfcinB ha presentado actividad antiviral (VHS, VHC, CMV, VIH), antifúngica (C. albicans, 
C. tropicalis, C. neoformans, T. mentagrophytes, T. rubrum), antiparasitaria (Toxoplasma gondii, 
Eimeria stiedae) y anticancerígena (inhibe la metástasis de hígado, pulmón, células de 
leucemia y línea celular de carcinoma de colon HT-29) [15,17]. 
Se ha establecido que la LfcinB se internaliza en la célula, sugiriendo que puede actuar a 
nivel de la síntesis de proteínas e interactuar con el ADN, indicando que la actividad 
antibacteriana de este péptido puede involucrar varios mecanismos [37]. 
Estudios desarrollados con péptidos derivados de LfcinB muestran que modificaciones en 
la secuencia de aminoácidos pueden aumentar la actividad antibacteriana. Se evaluó la 
actividad antibacteriana de péptidos derivados de la secuencia 4RRWQWRMKK12, que 
contenían cadenas hidrocarbonadas de 6 a 18 carbonos y D- aminoácidos y se observó que 
estos péptidos, tienen mayor actividad que la LfcinB. El péptido más potente fue el péptido 
con una cadena acilada de 11-carbonos (Acil-11-(4-12)-NH2), el cual mostró entre 2-8 veces 
mayor actividad que la LfcinB [38]. 




El grupo de investigación, “Síntesis y Aplicación de Moléculas Peptídicas (SAMP)” durante 
los últimos seis años ha venido diseñando y sintetizando péptidos cortos derivados de la 
LfcinB, con el fin de identificar secuencias con mayor actividad que la LF y que la LfcinB. 
En este contexto se han identificado algunas secuencias promisorias, como los péptidos 
RWQWRWQWR, FKCRRWQWRMKKLGA y RRWQWRMKKLG, los péptidos diméricos, 
tetraméricos y cíclicos que contienen el motivo 20RRWQWR25, entre otros [18, 39-40]. Es de 
importancia resaltar que estos estudios mostraron que los péptidos diméricos, tetraméricos 
y cíclicos que contienen el motivo 20RRWQWR25 presentaron mayor actividad 
antibacteriana que la forma monomérica [39-40]. Este estudio pretende evaluar si este 
comportamiento se presenta con otras secuencias lineales derivadas de la LfcinB que han 
presentado actividad antibacteriana contra cepas Gram positivas y Gram negativas. Por lo 
que se evaluarán péptidos lineales, diméricos y tetraméricos derivados de las secuencias 
RWQWRWQWR, FKCRRWQWRMKKLGA y RRWQWRMKKLG, contra cepas 
bacterianas Gram positivas y Gram negativas. 
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2. Marco teórico 
2.1 Péptidos antimicrobianos 
Los PAMs son péptidos con secuencias de 5 a 50 aminoácidos, algunos poseen carga 
positiva que varía de +2 a +11, y contienen residuos hidrofóbicos [3-4]. En total, más de 
5.000 PAMs se han descubierto o sintetizado hasta la fecha [41], naturalmente se pueden 
encontrar tanto en procariotas como en eucariotas [7-10]. En los mamíferos, los PAMs se 
encuentran principalmente en gránulos de neutrófilos, secreciones de células epiteliales 
que cubren la piel, superficies mucosas y en los fluidos corporales [42, 43]. 
Los PAMs se clasifican en: péptidos catiónicos con estructura secundaria alfa hélice, 
(Cecropinas, Magaininas y Mellitinas), péptidos catiónicos enriquecidos con aminoácidos 
específicos (Prolina, Arginina, Glicina, Triptófano), péptidos aniónicos y catiónicos que 
contienen Cisteína y forman puentes disulfuro (Defensinas y Protegrinas), péptidos 
aniónicos y catiónicos derivados de proteínas con actividad antibacteriana (Lfcin, producto 
de la LF y la Casodicina proveniente de la caseína humana) [13-14]. 
2.2 Lactoferrina 
La LF es una glicoproteína de la familia de las transferrinas con un peso molecular de 80 
kDa y tiene 700 aminoácidos aproximadamente. Se encuentra en secreciones exocrinas, 
tales como, calostro, leche, lágrimas y saliva, secreciones pancreáticas y bilis de mamíferos 
[44-45].  




Las funciones biológicas atribuidas a LF incluyen: moduladora de la respuesta inmune, 
transporte de hierro, acción antimicrobiana, actividad anticancerígena, RNasa, funciones 
activadoras de la transcripción, entre otras [46-47]. En la actualidad LF y algunos derivados 
peptídicos están en fases preclínicas y clínicas (Tabla 1). 
Tabla 1. Estudios preclínicos y clínicos de la LF y péptidos derivados 
Año Uso Fase 
1986 
Fórmula comercial para niños: BF-L “dry milk’’por la 
Industria Morinaga Milk [48]. 
Producto comercial 
1996 en adelante 
Combinación de LF y péptidos derivados como 
hLF(1-11), con antibióticos y antifúngicos [49]. 
Preclínico 
1997 Yogurt con LFB por la Industria Morinaga Milk [48]. Producto comercial 
2005 




Uso de LFH recombinante en pacientes con tubos de 
alimentación con infección por Clostridium difficile 
[49]. 
Piloto 
2007 LF para prevención de Diarrea en Niños [49]. III 
2007-2008 
Estudios de eficacia y tolerabilidad de hLF(1-11), en 
pacientes con trasplantes, infecciones por bacterias y 
hongos, pacientes con cáncer. (Oral e inyectable) [49]. 
I+II+III 
2008 
Radiomarcadores con hLF(1-11),  para detección y 
tratamiento de infecciones en músculos [50]. 
Preclínica 
2009 
Solución oral para recién nacidos pretérmino con 
infecciones nosocomiales [49]. 
I+II 
2010 
Suplementación con LF para recién nacidos 
pretérmino (lactoprenew) [49]. 
IV 
2017 
PXL-01: uso tópico, antibiótico post-quirúrgico por 
DermaGen AB [52]. 
III 
Actual 
bioXtra Dry Mouth Mild Toothpaste/ bioXtra 
Dentifrice Doux Bouche Sèche/bioXtra Droge Mond 
Milde Tandpasta/ bioXtra Trockener Mund Milde 
Zahnpasta/ bioXtra Mieto Hammastahna Kuivalle 
Suulle/ bioXtra Muntorrhet Mild Tandkräm [53] 
Producto comercial 
Actual  
Provotin®, Lactoferrin Gold (Nikken, Bioquad, 






La Lfcin es un péptido cuya secuencia se encuentra localizada en la región N-terminal de 
la LF, se origina por la hidrólisis de la proteína causada por la pepsina gástrica [17, 28], este 
péptido tiene 25 aminoácidos, una carga neta de +8 y características anfipáticas [28, 55]. La 
LfcinB (17FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAF41) contiene un puente disulfuro entre los 
residuos 19Cys y 36Cys, aminoácidos básicos (Lisina y Arginina) y residuos hidrófobos 
(Triptófano) (Figura 2) [17]. 
 
Figura 2. Estructura de la LfcinB. La LfcinB posee un bucle unido por un puente disulfuro. Los 
residuos de carga positiva se muestran en rojo, la numeración corresponde a la posición de los 
aminoácidos en la proteína [30]. 
 
La secuencia RRWQWR, es identificada como el motivo mínimo con actividad 
antimicrobiana de la LfcinB. Ha sido sugerido que la LfcinB interactúa con la membrana 
plasmática de la bacteria, mediante interacciones electroestáticas entre los componentes de 
la membrana cargados negativamente y los residuos positivos del péptido (Arginina) [17]. 
Luego los residuos hidrofóbicos como el triptófano interactúan con la bicapa lipídica de la 
membrana induciendo disrupción, que conducen a la desestabilización e incremento de la 
permeabilidad de la membrana celular, ocasionando su ruptura [28, 55]. 
Anteriormente se evaluó la actividad antibacteriana de péptidos monoméricos, diméricos 
y tetraméricos que contienen el motivo RRWQWR contra cepas Gram positivas y Gram 
negativas. Los resultados mostraron que el péptido tetramérico LfcinB (20-25)4 presentó la 
mayor actividad antibacteriana contra E. coli ATCC 11775 (CMI: 5,5 µM) y 25922 (CMI 4,4 
µM); S. enteritidis ATCC 13076 (CMI: 44 µM) y S. aureus ATCC 25293 (CMI: 25 µM). El 
péptido dimérico LfcinB (20-25)2 presentó actividad antibacteriana contra E. coli ATCC 
A
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11775 (CMI: 2,8 μM), S. maltophilia ATCC 13636 (CMI: 22,4 μM) y S. enteritidis ATCC 13076 
(CMI: 5,6 μM), mientras que el péptido monomérico LfcinB (20-25) presentó menor 
actividad, en estas mismas cepas (CMI de 12,5, > 203, y 102 μM, respectivamente) [18, 40, 
56]. Lo anterior sugiere que la polivalencia de la secuencia RRWQWR incrementa la 
actividad antibacteriana en las cepas evaluadas. En este trabajo se pretende determinar si 
las secuencias diméricas y tetraméricas que contienen las secuencias RWQWRWQWR, 
RRWQWRMKKLGA y FKARRWQWRMKKLGA presentan mayor actividad que sus 
análogos monoméricos.   
2.4 Generalidades de Escherichia coli 
E. coli, es un bacilo Gram negativo fermentador de azúcares, mide 1-3 µm x 0,4 – 0,7 µm, es 
móvil por flagelos perítricos, posee fimbrias y es no esporulado, ni encapsulado. Es aerobio 
y anaerobio facultativo, crece en el rango de 10 a 40 oC (óptimo 37 oC) y a nivel macroscópico 
su colonia es circular, convexa y opaca [57]. Hace parte de la microbiota colónica humana, 
sin embargo, ciertas cepas han adquirido factores de virulencia y pueden causar infecciones 
en humanos y en animales [58]. 
Tres síndromes clínicos son causados por E. coli: enfermedad entérica / diarréica; infección 
del tracto urinario; y sepsis / meningitis [59]. E. coli enteropatogénica (EPEC), es la causa 
más común de diarrea aguda en niños menores de 2 años [59]. E. coli enterotoxigénica 
(ETEC) produce diarrea infecciosa asociada con la impotabilidad del agua [58]. E. coli 
enteroinvasiva (EIEC), causa disentería. E. coli enterohemorrágica (EHEC), asociada a la 
diarrea sanguinolenta y síndrome urémico hemorrágico. E. coli enteroagregante (EAEC), 
coloniza la mucosa intestinal, y secreta enterotoxinas y citotoxinas, induciendo daño leve a 
la mucosa y E. coli difusamente adherente (DAEC), causa diarrea acuosa sin sangre [58-59]. 
A nivel del tracto urinario puede producir desde infecciones leves, hasta cistitis y 
pielonefritis. Se ha evidenciado que E. coli, es la causa más común de meningitis neonatal 
Gram negativa, produciendo defectos neurológicos graves y con una tasa de letalidad de 
15-40% [58].  
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2.4.1 Escherichia coli (Migula) Castellani y Chalmers (ATCC® 
25922™) 
Es una cepa de control del Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI), para 
pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos. Se utiliza para pruebas de medios de cultivo, 
como control negativo para la producción de toxinas LT, y como control de calidad para 
productos Abbott, API, Autobac, BBL, bioMérieux Vitek, Biosynth, Difco, IDS, 
MicroMedia, MicroScan ™, Roche Diagnostics y Sensititre. Se utiliza en la prueba de 
susceptibilidad en disco de neomicina, colistina (colimicina), kanamicina, cefalexina, 
gentamicina, cefamandol, cefalotina, tetraciclina, cefaloglicina, cefaloridina (cefalomicina), 
ácido nalidíxico y cloranfenicol. Sus propiedades antigénicas son: Serotipo O6, Biotype 1, 
y no produce verotoxina [60]. 
2.4.2 Escherichia coli (Migula) Castellani y Chalmers (ATCC ® 
11775 ™) 
Aislada de orina, las propiedades antigénicas son: Serovar O1:K1:H7, es usada para control 
de medios de cultivo, detección de aerosoles, material de referencia, control de calidad para 
productos API y pruebas de agua [61]. 
2.4.3 Escherichia coli (Migula) Castellani y Chalmers (ATCC ® 
43827 ™) 
También conocida como E. coli ML 35, expresa una β-galactosidasa citoplasmática, una β -
lactamasa periplásmica y es lactosa permeasa deficiente [62-63]. 
2.5 Generalidades de Pseudomonas aeruginosa 
Es un bacilo Gram negativo, aerobio, no esporogénico y pertenece a la familia 
Pseudomonadaceae; los miembros de esta familia miden 0,5 x 2,5 µm en promedio, posee 




flagelo polar y algunas cepas presentan una capa de limo; no fermenta la lactosa y es 
oxidasa positiva [64]. Estas especies son fácilmente detectables en agar debido a la 
producción de pigmentos, tales como, pioverdina (pigmento amarillo-verde), pigmento 
fluorescente y pioniacina (pigmento azul-verde) [65-68]. Además, tienen la habilidad de 
crecer a 42 oC [64]. P. aeruginosa se encuentra en el medio ambiente, rara vez se asocia a 
infecciones y es un patógeno oportunista, afectando a personas inmunocomprometidas, 
(cuando las barreras epiteliales están dañadas, se agota la producción de neutrófilos, el 
aclaramiento mucociliar está alterado y por el uso de dispositivos médicos) [69]. 
Las infecciones causadas por P. aeruginosa son: (i) Infecciones del tracto respiratorio; afecta 
a pacientes con Fibrosis Quística (FQ), Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), 
generando síntomas similares que en FQ y produce neumonía asociada al uso prolongado 
de ventiladores mecánicos. (ii) Infecciones del tracto urinario causadas por cateterismo, 
instrumentación o cirugía, las cuales son una vía de entrada permitiendo que este 
microorganismo pueda adherirse a través de biofilms. (iii) Infecciones de piel y tejidos 
blandos, P. aeruginosa es la bacteria más comúnmente aislada de quemaduras graves e 
infecciones de piel asociadas con el uso de piscinas, jacuzzi y otras fuentes de agua, además 
ha sido asociada a enfermedades de uñas causando “el síndrome de las uñas verdes”. 
Puede migrar desde el sitio inicial de infección a circulación sanguínea causando 
septicemia y altas tasas de mortalidad. (iv) Queratitis bacteriana, ocurre en pacientes con 
enfermedad ocular preexistente, pacientes con cirugía post-ocular y en personas que usan 
lentes de contacto. (v) La otitis externa, conocida como "oído de nadadores", es una 
inflamación o infección del conducto auditivo externo, debido a exposición prolongada a 
la humedad y/o la inserción de objetos extraños [69]. 
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2.5.1 Pseudomonas aeruginosa (Schroeter) Migula 
(ATCC® 27853™) 
Utilizada en pruebas de sensibilidad y medios de cultivo, para evaluación de Agar Mueller 
Hinton (MH) y como control de calidad para Abbott, API, Autobac, BBL, bioMérieux Vitek, 
MicroMedia, MicroScan ™, Roche Diagnostics y productos Sensititre. Es aislada de cultivos 
de sangre [70]. 
2.6 Generalidades de Staphylococcus aureus 
S. aureus es un coco Gram positivo; microscópicamente se organiza en racimos de uvas [71]. 
Mide de 0,5 a 1,5 μm de diámetro, pueden contener o no una cápsula de polisacárido . 
Crecen en medios que tienen hasta un 10% de sal y las colonias son a menudo de color 
dorado o amarillo. Son aerobios o anaerobios facultativos y crecen entre 18 y 40 oC [72]. 
S. aureus, hace parte de la microbiota normal de la piel y mucosas, principalmente la 
mucosa nasal, generalmente en piel sana no causa enfermedad, a menos que se le permita 
pasar la barrera epitelial, y más aún si llega a torrente sanguíneo o a tejidos internos donde 
puede provocar infecciones graves [72]. Las infecciones producidas por S. aureus son de las 
más comunes en humanos, entre ellas están: Bacteriemia, endocarditis infecciosa, 
infecciones cutáneas y de tejidos blandos (impétigo, foliculitis, furúnculos, carbúnculos y 
celulitis), infecciones pulmonares (neumonía y empiema), gastroenteritis, meningitis, 
síndrome de choque tóxico e infecciones del tracto urinario [72]. Evade la respuesta inmune 
del huésped a través de mecanismos como: producción de una cápsula antifagocítica, 
secuestro de anticuerpos del huésped o enmascaramiento de antígeno por Proteína A, la 
formación de biofilm, la supervivencia intracelular y la quimiotaxis bloqueante de 
leucocitos. Las infecciones relacionadas a dispositivos protésicos a menudo están mediadas 
por la producción de biofilm [72]. 




2.6.1 Staphylococcus aureus subsp. Aureus Rosenbach 
(ATCC ® 25923 ™) 
Es un aislado clínico, usado para control de calidad para el ensayo CAMP, el ensayo de 
concentrado de humo de madera, evaluación de Agar MH, productos lácteos, pruebas de 
medios, difusión de disco CLSI y productos Abbott, API y Autobac [73]. 
2.7 Generalidades Enterococcus faecalis 
E. faecalis es un coco Gram positivo, anaerobio facultativo, fermentativo, no forma esporas, 
puede presentarse en pares o en cadenas cortas, la mayoría son no hemolíticos y no motiles 
[74]. Lo enterococos pueden soportar condiciones ambientales severas, creciendo entre 10 
°C y 45 °C, a pH 9,6, en caldo de NaCl al 6,5%, y sobrevivir a 60 °C durante 30 min. Las 
células de E. faecalis frente a condiciones adversas pueden mantener su viabilidad durante 
períodos prolongados y se vuelven resistentes a la irradiación UV, calor, hipoclorito de 
sodio, peróxido de hidrógeno, etanol y ácido [75]. 
Los enterococos habitan el tracto gastrointestinal, la cavidad oral y la vagina. Hasta el 90% 
de las infecciones enterocócicas en seres humanos son causadas por E. faecalis, siendo 
importantes patógenos intrahospitalarios. Estas bacterias infectan el tracto urinario, el 
torrente sanguíneo, el endocardio, el abdomen, el tracto biliar, las heridas por quemaduras, 
los dispositivos externos que habitan y también ha sido implicado en infecciones 
endodónticas [75]. Los factores de virulencia más estudiados son: sustancia de agregación, 
adhesinas de superficie, feromonas sexuales, ácido lipoteicóico, superóxido extracelular, 




2.7.1 Enterococcus faecalis (Andrewes and Horder) Schleifer 
and Kilpper-Balz (ATCC® 29212™) 
Es un aislado de orina, usado para prueba de alimentos, cepa de control, evaluación del 
Agar MH, prueba de medios, control de calidad de la cepa, prueba susceptibilidad en disco, 
control de calidad para los productos API, bioMérieux VITEK, IDS, Micro-Media, 
MicroScan y Sensititre [76]. 
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3. Hipótesis 
Péptidos diméricos y tetraméricos que contienen las secuencias 20RRWQWR25, 
RWQWRWQWR, 20RRWQWRMKKLG30, 17FKARRWQWRMKKLGA31, derivadas de 
Lactoferricina bovina presentan mayor actividad antibacteriana que sus análogos 
monoméricos.  
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4. Objetivos 
4.1 Objetivo General 
Evaluar la actividad antibacteriana, frente a bacterias Gram Positivas y Gram Negativas, 
de péptidos sintéticos diméricos y tetraméricos, que contienen secuencias derivadas de 
LfcinB.  
4.2 Objetivos específicos 
 Establecer la Concentración Mínima Inhibitoria y Concentración Mínima 
Bactericida de los péptidos sintéticos derivados de LfcinB, en Staphylococcus aureus 
ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, 
Escherichia coli ATCC 11775, Escherichia coli ATCC 43827 y Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853. 
 Calcular el porcentaje de hemólisis de los péptidos sintéticos derivados de 
LfcinB con mayor actividad antibacteriana. 
 Obtener la curva de letalidad para las cepas ATCC con los péptidos con 
menor Concentración Mínima Inhibitoria y Concentración Mínima Bactericida. 
 Establecer el efecto sinérgico entre los péptidos con mayor actividad 
antibacteriana en las cepas ATCC empleadas y antibióticos. 
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5. Metodología 
5.1 Reactivos y materiales 
Agar Triptona de Soya (TSA), agar Standard Plate Count (SPC), agar y caldo Mueller 
Hinton (MH), Caldo Infusión Cerebro Corazón (BHI) y Agua peptonada, todos marca 
OXOID, Agua destilada estéril, ciprofloxacino, vancomicina, tubos vacutainer con EDTA, 
asa curva metálica, cajas de Petri NEST, Placas de Test 96 Pozos Fondo Plano, TC Estéril –
NEST, Filtros Nylon Acrodisc 0,2 µm.  
5.1.1 Cepas bacterianas 
Se utilizaron las cepas de Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 11775, 
Escherichia coli ATCC 43827, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus 
ATCC 25923 y Enterococcus faecalis ATCC 29212.  
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5.1.2 Péptidos sintéticos evaluados derivados de LfcinB 
Tabla 2. Péptidos sintéticos derivados de la LfcinB utilizados en este trabajo 
Familia Secuencia Código péptido 
LfcinB (20-25) 
20RRWQWR25 LfcinB (20-25) 
(RRWQWR)2K-Ahx LfcinB (20-25)2 
(RRWQWR)4K2-Ahx2-C2 LfcinB (20-25)4 
LfcinB(21-25)Pal 
RWQWRWQWR LfcinB (21-25)pal 
(RWQWRWQWR)2K-Ahx LfcinB (21-25)pal2 
(RWQWRWQWR)4K2-Ahx2-C2 LfcinB (21-25)pal4 
LfcinB (20-30) 
20RRWQWRMKKLG30 LfcinB (20-30) 
(RRWQWRMKKLG)2K-Ahx LfcinB (20-30)2 
(RRWQWRMKKLG)4K2-Ahx2-C2 LfcinB (20-30)4 
[Ala19]-LfcinB(17-31) 
17FKARRWQWRMKKLGA31 [Ala19]-LfcinB (17-31) 
(FKARRWQWRMKKLGA)2K-Ahx [Ala19]-LfcinB (17-31)2 
 
5.2 Diseño Metodológico 
Se realizaron tres etapas, la primera etapa incluyó realizar las curvas de calibración de las 
cepas bacterianas y determinar las CMI y CMB. En la segunda etapa se determinó la 
actividad hemolítica de los péptidos que presentaron la mayor actividad antibacteriana en 
cada cepa. La tercera etapa se llevó a cabo con los péptidos con mayor actividad 
antibacteriana y menor actividad hemolítica, la cual consistió en realizar las curvas de 
letalidad y efecto sinérgico de los péptidos con antibióticos. (Figura 3). 
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Figura 3. Diseño metodológico: establecido en tres etapas   
1. CURVAS DE 
CALIBRACION
Staphylococcus aureus ATCC 25923 
Enterococcus faecalis ATCC 29212 
Escherichia coli ATCC 25922
Eschericha coli ATCC 11775 
Eschericha coli ATCC 43827




4. CURVAS DE LETALIDAD








Se escoge el péptido con mayor actividad antibacteriana por cada cepa
3. ACTIVIDAD 
HEMOLÍTICA
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5.3 Técnicas y procedimientos 
5.3.1 Activación y almacenamiento de las cepas bacterianas 
ATCC 
Las cepas bacterianas se activaron de acuerdo con el protocolo del proveedor 
(Microbiologics). Se realizaron 3 pases seriados en Agar Triptona de Soya, hasta obtener 
una tasa de crecimiento óptima y para confirmar la pureza de la cepa se realizó tinción de 
Gram. Los cultivos fueron almacenados entre 30 y 60 días a 4 oC, al cumplirse este periodo 
u observar cambios o contaminación en las cajas se tomó un inóculo del cultivo stock y se 
cultivó realizando pases seriados hasta observar una taza de crecimiento óptima (por 
conteo de UFC). Las cepas se almacenaron en crioviales con BHI y Glicerol al 20% a -70 oC. 
5.3.2 Obtención de péptidos de Lactoferricina bovina 
Los péptidos de LfcinB evaluados (Tabla 1) fueron sintetizados por el grupo SAMP, 
utilizando la síntesis en fase sólida estrategia Fmoc/tBu, estas moléculas fueron purificadas 
por SPE y caracterizadas por RP-HPLC y espectrometría de masas MALDI-TOF. 
5.3.3 Curvas de calibración de las cepas bacterianas  
Se realizó un inóculo inicial de cada cepa agregando de 2 a 3 colonias del cultivo en 
6 mL de caldo BHI, se incubó a 37oC por 24 h, luego se realizaron diluciones seriadas 







Figura 4. Diluciones del inóculo: se realizaron diluciones en base 2 (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32) de cada 
una de las cepas de estudio. 
 
Posteriormente se sembró una alícuota de cada dilución en una placa multipozos y luego 
se realizaron diluciones seriadas en base 10 y se determinó la absorbancia (Abs) en un lector 
de Elisa Human Reader HS (630 ג nm). A continuación, se tomó 200 µL de cada una de las 
diluciones (Tabla 3) y se dispensaron en cajas de Petri para determinar la Unidades 
Formadoras de Colonia (UFC). Se utilizó agua peptonada como control negativo. 
Tabla 3. Diluciones decimales sembradas 
Dilución en base 2 
Diluciones decimales 
sembradas 
Original 10-7, 10-6 y 10-5 
1:2 10-6, 10-5 y 10-4 
1:4 10-6, 10-5 y 10-4 
1:8 10-6, 10-5 y 10-4 
1:16 10-6, 10-5 y 10-4 
1:32 10-5, 10-4 y 10-3 
 
Luego de servir las diluciones en las cajas, se agregó 15 mL de Agar SPC, agitando 
suavemente, se dejó solidificar el medio y se incubó por 48 h a 37 oC en atmósfera aerobia. 
Después se realizó el conteo de las UFC por caja de Petri. Sí el número de UFC sobrepasaba 
de 300 UFC se contaron en 4 cuadrantes, luego se promedió y se multiplicó por el área de 




multiplicaron los datos por la dilución respectiva y se dividió por 0,2 obteniendo así las 
UFC/mL. Enseguida se promedió los resultados de las diluciones 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32 y se 
construyó la curva UFC vs Absorbancia, por último, se realizó la comprobación de la curva. 
5.3.4 Concentración mínima inhibitoria 
Este ensayo se realizó siguiendo el método de microdilución en caldo, según las normas 
del CLSI [78]. En una caja multipozos se adicionaron 90 µL de caldo MH y 90 µL del péptido 
(200-6,2 µg/mL). Después, se agregó 10 µL del inóculo bacteriano (5 x 105 UFC/mL) y se 
incubó por 24 h a 37°C. La distribución en la placa se muestra en la Figura 5. 
 
Figura 5. Distribución del plato multipozos para la determinación de la CMI. Se observan las 
concentraciones finales del péptido (µg/mL). Control negativo (C-), Control positivo (C+) Control 
de crecimiento (T), Control técnica (CT). 
 
Luego del periodo de incubación se midieron las absorbancias a 630 nm. Los controles 
fueron Ciprofloxacino para E. coli ATCC 11775, E. coli ATCC 25922 y E. coli ATCC 43827 
(0,2 µg/mL) y P. aeruginosa ATCC 27853 (0,4 µg/ml) y Vancomicina para E. faecalis ATCC 
29212 y S. aureus ATCC 25923 (3,2 µg/mL). El control de crecimiento fue la cepa bacteriana 





5.3.5 Concentración mínima bactericida 
Posterior a la lectura de la absorbancia en el ensayo anterior, se realizó un sub-cultivo de 
las diluciones en donde no se observó crecimiento en una placa de Agar MH (Figura 6). La 
acción bactericida se definió como la concentración mínima del péptido donde no se 















Figura 6. Esquema de la caja de Petri para la determinación de la CMB.  
Los valores indican las concentraciones en µg/mL del péptido utilizado para el sub-cultivo 
5.3.6 Actividad hemolítica  
Sangre con EDTA fue centrifugada a 500 rpm durante 15 min y los eritrocitos separados y 
lavados tres veces con solución salina (NaCl) al 0,9%. Posteriormente, 100 µL del péptido 
(en concentraciones de 200 a 6,2 µg/mL) se mezclaron con 100 µL de eritrocitos (2% de 
hematocrito) y se incubó a 37 °C por 2 h. Luego se centrifugó a 2500 rpm durante 5 min y 
la absorbancia del sobrenadante se midió a 540 nm. El control negativo fue eritrocitos 
tratados con solución salina 0,9%, control positivo fue eritrocitos tratados con agua 





%𝐻𝑒𝑚𝑜𝑙𝑖𝑠𝑖𝑠 =  
𝐴𝑏𝑠 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 − 𝐴𝑏𝑠 𝑁𝑎𝐶𝑙
𝐴𝑏𝑠 𝐴𝑔𝑢𝑎 𝑑𝑒𝑠𝑡𝑖𝑙𝑎𝑑𝑎 − 𝐴𝑏𝑠 𝑁𝑎𝐶𝑙
∗ 100 
5.3.7 Curvas de letalidad-muerte  
Se realizaron según el protocolo CLSI, con algunas modificaciones [79]. En una caja 
multipozos se agregaron 270 µL de solución de péptido (concentraciones finales: 0,5 CMI, 
CMI, 2 CMI y 4 CMI) en caldo MH. Luego se agregaron 30 µL del inóculo (5 x 105 UFC/mL). 
Las muestras se incubaron por 48 h y la absorbancia se midió cada hora en un equipo 
Bioscreen C a 600 nm. Control negativo: caldo MH y control de crecimiento: cepa más caldo 
MH. 
5.3.8 Efecto sinérgico de péptidos con antibióticos 
El efecto sinérgico se realizó de acuerdo con el método de ajedrez [80-81], brevemente, 25 
µL de péptido y 25 µL de antibiótico fueron mezcladas (concentraciones finales: 0; 0,06; 
0,12; 0,25; 0,50; 1 y 2 veces la CMI; (Figura 7), con el inóculo (5 x 105 UFC/mL), luego se 







Figura 7. Distribución de las concentraciones del péptido y el antibiótico para el ensayo de tablero 
de ajedrez. En el Eje X se encuentra las concentraciones del péptido y en el eje Y las concentraciones 
del antibiótico, en los pocillos de 2-7 y A-F, se ubican las combinaciones para determinar las nuevas 
CMI utilizando la siguiente fórmula: [(A)/CMI A] + [(P)/CMI P] = CIF A + CIF P = Índice CIF. A y P es 
la CMI del antibiótico y el péptido en la mezcla, CMI A y CMI P son las CMIs individuales. CIF es la 
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6. Resultados y Discusión 
Se presentan a continuación los resultados y la discusión en etapas, de acuerdo al diseño 
metodológico propuesto para lograr los objetivos planteados.  
 
ETAPA I 
Objetivo: Establecer la Concentración Mínima Inhibitoria y Concentración Mínima 
Bactericida de los péptidos sintéticos derivados de LfcinB, en Staphylococcus aureus ATCC 
25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 
11775, Escherichia coli ATCC 43827 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. 
 
6.1 Curvas de calibración (UFC/mL vs ABS) 
Se construyeron las curvas de calibración UFC/mL vs absorbancia (ver Anexo A) y se 
realizaron las comprobaciones a través de un ensayo que consistió en leer la absorbancia 
de un cultivo de 24 h en caldo BHI y compararla con la lectura de UFC en la caja (Tabla 4). 
En la tabla se observa que todas las curvas presentan un valor de R2 (coeficiente de 
determinación) mayor a 0,97, lo que indica que la correlación entre las dos variables es 
adecuada y se mantiene en el intervalo de medida. El porcentaje de variación entre el valor 
de UFC obtenido del conteo en la caja de petri y el valor obtenido por la ecuación, en todas 




la cepas es menor al 20%. Lo anterior indica que la curvas son adecuadas para el fin 
requerido. 
 
Tabla 4. Comprobación de las ecuaciones obtenidas en las curvas de calibración 







E. coli 25922 Y = 0,0101x + 0,0131 0,99 1,67 1,40 16 
E. coli 11775 Y = 0,0083x - 0,0007 0,99 2,71 2,50 7 
E. coli 43827 Y = 0,0292x + 0,0170 0,98 7,80 7,36 6 
P. aeruginosa 27853 Y = 0,0064x - 0,0053 0,98 3,29 2,69 18 
E. faecalis 29212 Y = 0,0042x + 0,0572 0,97 2,70 2,38 12 
S. aureus 25923 Y = 0,0071x + 0,0176 0,98 2,24 1,98 12 
 
6.2 Concentración Mínima Inhibitoria y 
Concentración Mínima Bactericida 
Los péptidos fueron agrupados por familias y evaluados contra las seis cepas ATCC; cada 
familia está definida por la secuencia y formada por el monómero, dímero y tetrámero 
(Tabla 2). Los resultados de los CMI y CMB se pueden observar en las Tablas 4 a 8, los 
péptidos con mayor actividad antibacteriana por cada familia en cada cepa están resaltados 
en negrita. (Más información Anexo B) 
Tabla 5. Valores de CMI/CMB para los péptidos de la familia LfcinB (20-25) 
CMI/CMB µg/mL (µM) 
Cepa ATCC LfcinB (20-25) LfcinB (20-25)2 LfcinB (20-25)4 
E. coli 11775 200(203)/200(203) 50(23)/50(23) 50(11)/100(22) 
E. coli 25922 200(203)/>200(>203) 12,5(6)/25(11) 50(11)/50(11) 
P. aeruginosa 27853 200(203)/>200(>203) 50(23)//200(91) 50(11)/100(22) 
E. faecalis 29212 >200(>203)/>200(>203) 200(91)/>200(>91) 200(44)/>200(>44) 





Los resultados muestran que la actividad antibacteriana de los péptidos monomérico, 
dimérico y tetramérico que contienen la secuencia RRWQWR (LfcinB 20-25) contra las 
cepas evaluadas fue similar a la reportada en estudios anteriores [18, 40, 56]. La forma 
dimérica LfcinB (20-25)2, presentó la mayor actividad contra E. coli ATCC 25922 (CMI: 6 
µM), mientras que para las otras cepas el tetrámero LfcinB (20-25)4, presentó la mayor 
actividad (Tabla 5). La forma monomérica presentó la menor actividad antibacteriana para 
todas las cepas, indicando que el monómero presentó menor efecto antibacteriano que los 
péptidos diméricos y tetraméricos. Lo anterior está de acuerdo con los reportes previos y 
está en coherencia con la hipótesis planteada.  
Tabla 6. Valores de CMI/CMB para los péptidos de la familia LfcinB (21-25) pal 
CMI/CMB µg/mL (µM) 
Cepa ATCC LfcinB (21-25)pal LfcinB (21-25)pal2 LfcinB (21-25)pal4 
E. coli 11775 25(17)/25(17) 100(31)/200(63) >200(>30)/>200(>30) 
E. coli 25922 25(17)/50(34) 50(16)/200(63) >200(>30)/>200(>30) 
P. aeruginosa 27853 100(67)/200(135) 200(63)/>200(>63) >200(>30)/>200(>30) 
E. faecalis 29212 100(67)/100(67) 100(31)/>200(>63) >200(>30)/>200(>30) 
S. aureus 25923 200(135)/>200(>135) 200(63)/>200(>63) >200(>30) />200(>30) 
 
Para la familia LfcinB (21-25)pal, el péptido dimérico presentó la mayor actividad contra S. 
aureus ATCC 25923 (CMI: 63 µM), mientras que el péptido monomérico tuvo la mayor 
actividad en las demás cepas (E. coli ATCC 11775 y 25922 CMI: 17 µM; P.aeruginosa ATCC 
27853 y E. faecalis ATCC 29212 CMI: 67 µM) (Tabla 6). Como se puede notar para algunas 
cepas el péptido lineal tiene mayor actividad antibacteriana que los péptidos diméricos y 









Tabla 7. Valores de CMI/CMB para los péptidos de la familia LfcinB (20-30) 
CMI/CMB µg/mL (µM) 
Cepa ATCC LfcinB (20-30) LfcinB (20-30)2 LfcinB (20-30)4 
E. coli 11775 200(130)/>200(>130) 200(60)/200(60) 200(30)/200(30) 
E. coli 25922 200(130) /200(130) 100(30)/200(60) 200(30)/200(30) 
P. aeruginosa 27853 200(130)/>200(>130) 50(15)/100(30) 100(15)/200(30) 
E. faecalis 29212 >200(>130)/>200(>130) 200(60)/200(60) 200(30)/200(30) 
S. aureus 25923 >200(>130)/>200(>130) 200(60)/>200(>60) 200(30)/>200(>30) 
 
Para la familia de la secuencia LfcinB (20-30), los resultados muestran que el péptido 
tetramérico LfcinB (20-30)4 presentó la mayor actividad en las cepas evaluadas. Se puede 
observar que para P. aeruginosa ATCC 27853 el péptido dimérico presentó la misma 
actividad que el péptido tetramérico (CMI: 15 μM). Para esta familia el péptido 
monomérico presentó menor actividad antibacteriana contra las cepas evaluadas, lo que 
está en concordancia con la hipótesis planteada. 
Tabla 8. Valores de CMI/CMB para los péptidos de la familia [Ala
19
]-LfcinB (17-31) 
CMI/CMB µg/mL (µM) 
Cepa ATCC [Ala19]-LfcinB (17-31) [Ala19]-LfcinB (17-31)2 
E. coli 11775 >200(>102)/>200(>102) >200(>48) />200(>48) 
E. coli 25922 200(102)/200(102) 100(24)/100(24) 
P. aeruginosa 27853 200(102)/>200(>102) 200(48)/200(48) 
E. faecalis 29212 >200(>102)/>200(>102) 200(48)/>200(>48) 
S. aureus 25923 >200(>102)/>200(>102) >200(>48)/>200(>48) 
 
En la familia [Ala19]-LfcinB (17-31) se observa que el dímero presentó la mayor actividad 
en la mayoría de las cepas (E. coli ATCC 25922, CMI: 24 µM, P. aeruginosa ATCC 27853 y E. 




péptidos no presentaron actividad a la concentración evaluada. Para esta familia no se 
trabajó con el tetrámero debido a inconvenientes en su síntesis.  
 
Estudios previos han reportado la actividad antibacteriana de la LFB contra cepas Gram 
positivas y Gram negativas dentro de las cuales se incluyen algunas cepas evaluadas. Se 
puede observar que la LFB presentó valores de CMIs entre 0,22 a > 2000 mg/mL. Se 
evidencia que algunos de los péptidos diméricos y tetraméricos evaluados presentan 
valores de CMIs del mismo orden (µM) que la LFB (Tabla 9). Se puede observar que 
algunos péptidos presentaron similar o mayor actividad que la LfcinB: (i) para E. coli ATCC 
25922 la LfcinB presentó un valor de CMIs de 10 µM, mientras que el péptido LfcinB (20-
25)2 presentó un valor de CMI de 6 µM, (ii) La LfcinB presento un valor de CMI 32,2 µM 
contra E. coli ATCC 11775, mientras que los péptidos LfcinB (20-25)4 (11 µM ), LfcinB(21-
25)pal (17 µM) y LfcinB (20-30)4 (30 µM) presentaron mayor actividad contra esta cepa que 
la LfcinB (Tablas 5, 6, 7 y 9). Es importante resaltar que estos péptidos son más cortos que 
la LfcinB lo que hace más fácil y económica la síntesis, por lo que pueden ser considerados 
como moléculas promisorias para el desarrollo de agentes antibacterianos contra estas 
cepas. 
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Tabla 9. Actividad antibacteriana reportada para LFB y LfcinB 
Molécula BACTERIA CMI CMB ESTUDIO 
Lactoferrina Bovina 
E.  coli IID-861 25 μM NR 
Bellamy W., et al. 1992 [48] S. aureus JCM-2151 25 μM NR 
P.  aeruginosa IFO-3446 >100 μM NR 
E. coli 0111 2 mg/mL(25 μM) NR Tomita M., et al. 1994 [82] 
E. coli O157:H7 3 mg/mL NR Shin K., et al. 1998 [83] 
Diferentes cepas de E. coli 2 mg/mL NR Tomita M., et al. 2002 [55] 
E. coli (11 aislados leche de mastitis) >50 mg/mL NR 
Lee N-Y., et al. 2004 [35] S. aureus (10 aislados leche de mastitis) 0.22 a >50 mg/mL NR 
E. faecalis (1 aislado leche de mastitis) >50 mg/mL NR 
E. coli K88+ NR 8 mg/mL Ramos C., et al. 2010 [36] 
E. coli ATCC 11775 >200 mg/mL(>2,5 μM) >200 mg/mL(>2,5 μM) Huertas NJ., et al. 2017[56] 
Lactoferricina 
Bovina 
E. faecalis ATCC E19433 >60 μg/mL >60 μg/mL 
Bellamy W., et al. 1992 [48] 
E.  coli IID-861 2 μM NR 
S. aureus JCM-2151 2 μM NR 
P.  aeruginosa IFO-3446 3 μM NR 
E. coli 0111 6 μg/mL(2 μM) NR Tomita M., et al. 1994 [82] 
E. coli (CL99 1-2, K-12 UB 1005, K-12 UB 1005 DC-
2, ATCC 25922) 
1,6 a 13 μg/mL 1,6 a 17 μg/mL 
Yamauchi K., et al. 1993[16] 
P. aeruginosa (ATCC 2783, PAO-1) 3,3 μg/mL >125 μg/mL 
S. aureus ATCC 29213 6,6 μg/mL 13,2 μg/mL 
E. coli O157:H7 8-10 μg/mL 10 μg/mL Shin K., et al. 1998 [83] 
E. coli ATCC 25922 30 μg/mL(10 μM) 80 μg/mL(27 μM) Vorland Lars H., et al. 
1998[15] S. aureus ATCC 25923 30 μg/mL(10 μM) 40 μg/mL(13 μM) 
E. coli ATCC 11775 100 mg/mL(32,2 μM) 100 mg/mL(32,2 μM) Huertas NJ., et al. 2017[56] 
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En las últimas décadas se han venido evaluando péptidos sintéticos derivados de la LfcinB 
en forma similar a la realizada en este trabajo. Se puede observar secuencias cortas con 
actividades del mismo orden a las reportadas en este trabajo contra diferentes cepas Gram 
positivas y Gram negativas. Es importante resaltar que los péptidos LficnB (20-25)2, LfcinB 
(20-25)4 y LfcinB (21-25)pal, presentaron alta actividad antibacteriana contra aislados clínicos 
sugiriendo su potencial como fármacos (Tabla 10). En forma similar los péptidos LfcinB 
(20-30)2, LfcinB (20-30)4 y [Ala
19
]-LfcinB (17-31)2 deben ser evaluados frente a aislados 
clínicos para conocer su potencial como posibles agentes terapéuticos contra infecciones 
bacterianas.  
Se puede observar que el péptido monomérico que contiene la secuencia RRWQWR ha 
exhibido valores de CMIs entre 100 μM a 203 μM contra E. coli, S. aureus, E, faecalis y P. 
aeruginosa, lo que está de acuerdo con nuestros resultados (CMIs de 203 a > 203 μM) (Tablas 
5 y 10). Nuestros resultados corroboran que el péptido monomérico con el motivo mínimo 
RRWQWR presenta menor actividad que los péptidos diméricos y tetraméricos con la 
misma secuencia. El péptido dimérico (RRWQWR)2KAhx, presentó dos veces mayor 
actividad contra E. coli, S. aureus y P. aeruginosa, que la secuencia monomérica (Tabla 10). 
En forma similar, nuestros resultados muestran que la actividad antibacteriana contra E. 
coli ATCC 25922 se incrementó hasta más de 30 veces para el péptido LfcinB (20-25)2 (CMI 
6 μM) y 18 veces para el péptido LfcinB (20-25)4 (CMI 11 μM) comparada con la actividad 
del péptido monomérico LfcinB (20-25) (Tabla 5).  
Analizando nuestros resultados la actividad antibacteriana del péptido tetramérico (CMI  
22 μM) contra S. aureus es mayor hasta 4 y 10 veces con respecto al péptido dimérico (CMI  
91 μM) y el monomérico (CMI  203 μM) (Tabla 5).  
Hasta el momento no hay reportes de la actividad antibacteriana del péptido LfcinB (20-30) 
contra estas cepas, siendo un aporte de este trabajo. Como se puede evidenciar la actividad 
del péptido tetramérico LfcinB (20-30)4 presenta actividad antibacteriana contra todas las 




cepas evaluadas y se observa que los péptidos diméricos y tetraméricos que contienen esta 
secuencia también presentaron mayor actividad que la forma monomérica. (Tabla 7).  
El péptido palindrómico RWQWRWQWR presentó alta actividad antibacteriana contra 
todas las cepas (CMIs entre 4 μM a 26,9 μM) (Tabla 10), donde los valores del CMI están el 
mismo orden (CMIs 17 μM a 135 μM) (Tabla 6). En este trabajo se evaluó la actividad 
antibacteriana de los péptidos diméricos y tetraméricos de la secuencia palindrómica. Los 
resultados muestran que a diferencia de las otras familias evaluadas, se observa que la 
polivalencia disminuye la actividad antibacteriana, incluso no se observa actividad 
antibacteriana para el tetrámero a las concentraciones evaluadas.  
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Tabla 10. Actividad antibacteriana de péptidos derivados de la LfcinB 
Molécula CEPA CMI CMB ESTUDIO 
FKXRRWQWRMKKLGAPSITXVR
RAFX: acetamidometil cisteína 
E.  coli IID-861  2 μM NR 
Bellamy W., et al. 1992 [48] S. aureus JCM-2151 2 μM NR 
P.  aeruginosa IFO-3446 3 μM NR 
L-Lfcin B (17–31) 
S. aureus ATCC 25923 50 μg/mL 100 μg/mL 
Vorland Lars H., et al. 1999 [84] 
E. coli ATCC 25922 30 μg/mL 40 μg/mL 
D-Lfcin B (17–31) 
S. aureus ATCC 25923 30 μg/mL 30 μg/mL 
E. coli ATCC 25922 5 μg/mL 5 μg/mL 
LfcinB (17-31) 
 
E. coli ATCC 25922 25,1 μM 25,1 μM 
León María A., et al. 2015[18] 
E. faecalis ATCC 29212 25,1 μM 25,1 μM 
E. coli ATCC 25922 200 μg/mL >200 μg/mL 
Huertas NJ., et al. 2017[45,55] S. aureus ATCC 25823 >200 μg/mL >200 μg/mL 
E. coli ATCC 11775 25 mg/mL(12,5 μM) 25 mg/mL(12,5 μM) 
[Ala19]-LfcinB 17–31  S. aureus ATCC 25823 >200 μg/mL >200 μg/mL 
Huertas NJ., et al. 2017[55] 
([Ala19]-LfcinB 17–31)2 S. aureus ATCC 25823 12,5 μg/mL 12,5 μg/mL 
LfcinB (20-25) 
E. coli ATCC 25922 101,5 μM 101,5 μM 
León María A., et al. 2015[18] 
E. faecalis ATCC 29212 202,9 μM 202,9 μM 
E. coli  ATCC 25922 >200 μg/mL >200 μg/mL 
Huertas NJ., et al. 2017[45,55] 
S. aureus ATCC 25823 >200 μg/mL >200 μg/mL 
S. aureus, aislados clínicos 3,7 a 5,1 μM  >100 μM 
Vega S., et al. 2018 [85] 
P. aeruginosa, aislados clínicos >100 μM >100 μM 
LfcinB (20-25)2 
E. coli ATCC 11775 6,2 mg/mL(2,8 μM) 6,2 mg/mL(2,8 μM) Huertas NJ., et al. 2017[45] 
S. aureus aislados clínicos 12,6 a 13,5 μM  25 a 50 μM 
Vega S., et al. 2018 [85] 
P. aeruginosa aislados clínicos 13, 4 a 75 μM 50 a 100 μM 
LfcinB (20-25)4 
E. coli ATCC 25922 4,4 μM 4,4  μM 
León María A., et al. 2015[18] 
E. faecalis ATCC 29212 10,9 μM 10,9 μM 
E. coli ATCC 25922 6,25 μg/mL 12,5 μg/mL 
Huertas NJ., et al. 2017[45,55] S. aureus ATCC 25823 25 μg/mL 25 μg/mL 
E. coli ATCC 11775 25 mg/mL(5,5 μM) 25 mg/mL(5,5 μM) 
S. aureus, 5 aislados clínicos 6,3 a 9,2 μM  12 a 100 μM 
Vega S., et al. 2018 [85] 
P. aeruginosa, aislados clínicos 7,5 a 72,8 μM 25 a >100 μM 
LfcinB(21-25)pal 
E. coli ATCC 25922 26,9 μM 33,7 μM 
León María A., et al. 2015{18} 
E. faecalis ATCC 29212 26,9 μM 33,7 μM 
E. coli ATCC 25922 12,5 μg/mL 25 μg/mL 
Huertas NJ., et al. 2017[45,55] 
E. coli ATCC 11775 12,5 mg/mL(8,5 μM) 12,5 mg/mL(8,5 μM) 
S. aureus, aislados clínicos 5,7 a 50,4 μM  50 a 100 μM 
Vega S., et al. 2018 [85] 
P. aeruginosa aislados clínicos 4 a 8 μM 100 a >100 μM 
 
Resultados y Discusión 53 
 
En resumen, se observa que las tres familias LfcinB (20-25); LfcinB (20-30) y [Ala19]-LfcinB 
(17–31) (Tabla 12) tienen comportamiento similar; las formas diméricas y tetraméricas 
tienen mayor actividad antibacteriana que sus homólogos monoméricos, lo que confirma 
que para estas secuencias la polivalencia mejora la actividad antibacteriana. Lo anterior 
está en concordancia con los mecanismos sugeridos para la LfcinB, (i) que implica la 
interacción electrostática inicial con las cargas negativas de la pared celular bacteriana. Se 
ha propuesto que el aumento de la carga positiva de las moléculas permite la interacción 
con las moléculas negativas cargadas de la superficie bacteriana [29, 48, 55, 87-89] y (ii) se 
sugiere que las cadenas peptídicas se autoensamblan, formando estructuras poliméricas 
multicargadas y que es requisito para la interacción con la superficie bacteriana [17-18]. 
En la familia LfcinB (21-25)pal, se observó un comportamiento diferente a las demás familias; 
el péptido palindrómico presenta residuos cargados e hidrofóbicos alternados, 
posiblemente esto le confiere anfipaticidad a la cadena, requisito indispensable para la 
interacción y disrupción de la membrana. Es posible que la polivalencia de la secuencia 
palindrómica no incremente la actividad antibacteriana a pesar de que se aumente las 
cargas positivas ya que puede afectar la anfipaticidad del péptido. Aunque se ha 
evidenciado que las cargas positivas de la secuencia peptídica son una parte importante 
del mecanismo de acción, no es el único parámetro a tener en cuenta. Además, este 
comportamiento está en concordancia con el hecho de que la LfcinB presentó mayor 
actividad que la LfcinH debido a que la LfcinB tiene mayor anfipaticidad. Se debe tener en 
cuenta que este péptido involucre otros mecanismos de acción como la internalización, ya 
que estudios de microscopía electrónica muestran que la LficnB se internaliza en la célula 
sugiriendo que pueden existir otros blancos a nivel de síntesis de proteínas y núcleo [90]. 
Se requiere estudios adicionales para esclarecer el mecanismo de acción del péptido.
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En resumen, los péptidos evaluados presentaron mayor actividad antibacteriana contra las 
cepas de E. coli respecto a las otras cepas evaluadas. El mayor efecto antibacteriano lo 
presentó el dímero, LfcinB (20-25)2, contra E. coli ATCC 25922 (CMI/CMB 6 µM/11 µM). Al 
observar que los péptidos presentaban mayor actividad contra las cepas de E. coli, se evaluó 
este comportamiento utilizando E. coli ATCC 43827 (Tabla 11) y se ratificó que los péptidos 
diméricos y tetraméricos tienen mayor actividad antibacteriana que el péptido 
monomérico. Los resultados obtenidos concuerdan con reportes previos que muestran que 
péptidos derivados de LfcinB presentan mayor actividad antibacteriana contra cepas de E. 
coli [18]. La actividad antibacteriana de los péptidos no es la misma en las cepas evaluadas, 
esto puede ser debido a la composición lipídica de la membrana; la abundancia de 
fosfolípidos cargados negativamente (cardiolipina y fosfatidilglicerol) puede variar desde 
aproximadamente 20% en E. coli hasta casi 100% en Staphylococcus y Streptococcus. Por lo 
tanto, es poco probable que un único péptido interactúe de manera similar con las cepas 
evaluadas [90]. 
Nuestros resultados sugieren que la polivalencia de las secuencias cortas derivadas de la 
LfcinB que contienen el motivo RRWQWR, es un mecanismo que permite incrementar la 
actividad antibacteriana. Sin embargo, este comportamiento no es común para todas las 
secuencias ya que el péptido monomérico de la secuencia palindrómica presentó mayor 











Tabla 11. CMI/CMB de péptidos derivados de LfcinB contra E. coli ATCC 43827 
Como se puede apreciar, los péptidos evaluados presentaron el mismo comportamiento 
observado en las otras cepas de E. coli. Los péptidos diméricos y tetraméricos que contienen 
las secuencias LfcinB (20-25), LfcinB (20-30) y [Ala19]-LfcinB (17-31) presentaron mayor 
actividad respecto a sus análogos lineales, mientras que para la familia LfcinB (21-25)pal, el 
péptido monomérico palindrómico mostró la mayor actividad antibacteriana contra esta 
cepa. Lo anterior sugiere que estos péptidos pueden ser considerados para el desarrollo de 
agentes terapéuticos contra infecciones causadas por cepas de E. coli. 
  
Código del péptido 
CMI/CMB µg/mL (µM) 
E. coli  ATCC 43827 







LfcinB (21-25)pal 25(17)/100(67) 
LfcinB (21-25)pal2 200(63)/>200(63) 
LfcinB (21-25)pal4 >200(30)/>200(30) 
LfcinB (20-30) 100(65)/200(130) 
LfcinB (20-30)2 25(8)/50(15) 
LfcinB (20-30)4 50(7)/100(15) 
[Ala
19










Objetivo: Calcular el porcentaje de hemólisis de los péptidos sintéticos derivados de LfcinB 
con mayor actividad antibacteriana 
6.3 Porcentaje de hemólisis de péptidos derivados de 
LfcinB 
Con base en los resultados obtenidos, se seleccionaron los cinco péptidos con mayor 
actividad antibacteriana por cada cepa como se observa en la Tabla 12. 
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Tabla 12. Péptidos con mayor actividad antibacteriana por familia y por cepa. 
 
NA: No presentó actividad 
Cepa ATCC 
Mejor Péptido por Familia 
 CMI/CMB µg/mL(µM) 
Mejor Péptido 
por cepa 
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NA LfcinB (20-25)4 
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La actividad hemolítica se llevó a cabo con el fin de evaluar si los péptidos causan hemólisis 
en glóbulos rojos a las concentraciones a las cuales presentan actividad antibacteriana. 
(Anexo C)  



























Los resultados de la Tabla 13, muestran que los péptidos LfcinB (20-25)2 y LfcinB (21-25)pal 
no presentaron actividad hemolítica significativa en las concentraciones correspondientes 
a las CMI y CMB (1-5 %), mientras que los péptidos tetraméricos presentaron mayor 
actividad hemolítica (14-26 %); estos resultados están de acuerdo con lo reportado por 
Solarte, et al [39]. Dicho comportamiento está en concordancia con estudios que sugieren 
que la hidrofobicidad aumenta la actividad hemolítica [91], así, los tetrámeros, tienen el 
doble número de aminoácidos hidrófobos en comparación a sus dímeros. Este aspecto, es 
de tener en cuenta ya que influye en la vía de administración, si estos péptidos son 
considerados para estudios clínicos.  
Es importante resaltar que los péptidos LfcinB (20-25)2 y LfcinB (21-25)pal presentaron un 
mínimo efecto hemolítico a las concentraciones a la que presentaron actividad 
antimicrobiana contra E: coli ATCC 25922 y 11775 lo que indica que estos péptidos pueden 
ser considerados para el desarrollo de agentes terapéuticos contra cepas de E. coli.  





Objetivo: Obtener la curva de letalidad para las cepas ATCC con los péptidos con menor 
Concentración Mínima Inhibitoria y Concentración Mínima Bactericida. 
 
6.4  Cinética de la actividad antibacteriana de los 
péptidos derivados de LfcinB. 
Para la etapa 3 se seleccionaron los péptidos que presentaron la mayor actividad 
antibacteriana por familia y cepa de acuerdo con la Tabla 12. Para evaluar la cinética de la 
actividad antibacteriana de los péptidos, se determinó la actividad cada hora, por 48 h a 
diferentes concentraciones. En las gráficas se muestran las concentraciones a las que los 
péptidos presentaron actividad antibacteriana. 
 





En la Figura 8 se observa que el dímero LfcinB (20-25)2 presenta una inhibición total del 
crecimiento hasta las 10 h, a una concentración de 12,5 μg/mL (6 μM), que concuerda con 
el valor de CMI obtenido por el método de microdilución en caldo. Se observa que a 25 
μg/mL (12 μM), se conservó inhibición del crecimiento bacteriano en un 60% 
aproximadamente y a 50 μg/mL (24 μM) hay inhibición total de crecimiento bacteriano 
hasta las 20 h aproximadamente y posterior a ese tiempo hay crecimiento de la bacteria 
pero sigue siendo menor al control. No se observa efecto bactericida constante en este 
péptido. 
 
Figura 9. Curva de letalidad: péptido LfcinB (21-25)pal contra E. coli ATCC 11775 
Con el péptido palindrómico: LfcinB (21-25)pal contra E. coli ATCC 11775, se observa que 
hay disminución del crecimiento bacteriano a concentraciones del péptido entre 25 μg/mL 
(17 μM) y 50 μg/mL (34 μM). A una concentración de 100 μg/mL (68 μM), se presentó la 
mayor inhibición del crecimiento la cual es aproximadamente del 90% hasta las 10 h y 
finaliza en 60% a las 48 h. No hay efecto bactericida con este péptido. 
 





Figura 10. Curva de letalidad: péptido LfcinB (20-25)4 contra P. aeruginosa ATCC 27853 
 
El péptido LfcinB (20-25)4, presenta inhibición total del crecimiento de P. aeruginosa ATCC 
27853, a una concentración de 50 μg/mL (11 μM) hasta las 24 h aproximadamente lo que 
está de acuerdo con la CMI y a una concentración de 100 μg/mL (22 μM), inhibió totalmente 
el crecimiento, lo que está de acuerdo con la CMB establecida por el método de 
microdilución en caldo.  
 





El péptido tetramérico, LfcinB (20-25)4 presentó inhibición total del crecimiento de S. aureus 
a 100 μg/mL (22 μM) (CMI/ Método de microdilución en caldo) hasta las 23 h 
aproximadamente, posteriormente se evidencia disminución de la actividad antibacteriana 
con inhibición del crecimiento del 20% a las 48 h. A concentraciones iguales o mayores a 
200 μg/mL 44 μM (CMB) se evidencia que el efecto bactericida se mantiene hasta las 48 h. 
 
Figura 12. Curva de letalidad: péptido LfcinB (20-30)4 contra E. faecalis ATCC 29212 
 
El péptido LfcinB (20-30)4, presentó inhibición del crecimiento bacteriano en 
concentraciones entre 200 μg/mL (20 μM) y 400 μg/mL (58 μM) y efecto bactericida a 800 
μg/mL (116 μM) contra E. faecalis ATCC 29212. 
 
Los resultados muestran que los péptidos palindrómico y dimérico producen disminución 
del crecimiento bacteriano y los péptidos tetraméricos presentan mayor actividad 
antibacteriana ya que tienen efecto bactericida en el tiempo evaluado. 
  




Objetivo: Establecer el efecto sinérgico entre los péptidos con mayor actividad 
antibacteriana en las cepas ATCC empleadas y antibióticos.  
 
Con el objetivo de establecer si hay efecto sinérgico en la actividad antibacteriana entre los 
péptidos derivados de LfcinB y algunos antibióticos, se realizó el ensayo de sinergismo 
(Tabla 14).  
6.5 Sinergia entre péptidos y antibióticos 
Tabla 14.  Efecto sinérgico entre péptidos derivados de LfcinB y antibióticos 
Bacteria 











E. coli ATCC 25922 
Ciprofloxacino - LfcinB (20-25)2 
0,09 25 0,006 0,75 0,09 
E. coli ATCC 11775 
Ciprofloxacino - LfcinB (21-25)pal 
0,04 50 0,02 50 1,5 
P. aeruginosa ATCC 27853 
Ciprofloxacino - LfcinB (20-25)4 
0,4 100 0,02 3,1 0,09 
E. faecalis ATCC 29212 
Vancomicina - LfcinB (20-30)4 
6,4 400 0,2 12,5 0,06 
S. aureus ATCC 25923 
Vancomicina - LfcinB (20-25)4 
6,4 400 0,2 12,5 0,06 
 
CMI A y CMI P: Concentración Mínima inhibitoria del antibiótico y del péptido individualmente. 
A y P: Concentración Mínima inhibitoria del antibiótico y el péptido juntos. 
 
 
Los resultados muestran que hay efecto sinérgico entre los péptidos diméricos LfcinB (20-
25)2 y tetraméricos LfcinB (20-25)4 y LfcinB (20-30)4 con Ciprofloxacino y Vancomicina (FIC 
INDICE 0,09 y 0,06), mientras que el péptido palindrómico LfcinB (21-25)pal presentó 
indiferencia con Ciprofloxacino (FIC INDICE 1,5). (Anexo D) 
Estos resultados están de acuerdo con estudios previos que se han realizado con la LF, 




Estudios previos mostraron que cuando se evaluó la LF individualmente y con Rifampicina 
y Gentamicina contra cuatro aislados de S. maltophilia, se obtuvo efecto sinérgico con 
Rifampicina y LF, disminuyendo la CMI del antibiótico entre 2 a 16 veces y la CMB de 2 a 
4 veces [92]. La LfcinB también se ha evaluado individualmente y en mezcla (ensayo en 
tablero de ajedrez) con antibióticos contra cepas de S. aureus, una sensible (JCM2151 ATCC 
6538P) y tres resistentes a meticilina, ceftizoxima y trimetoprim sulfametoxazol y 
moderadamente resistentes a minociclina (4126, 4180 y 4229). Se obtuvo como resultado 
para las tres cepas resistentes FICs de 0,75, 0,25 y 0,69, respectivamente para minociclina y 
LFcinB, lo que representa efecto sinérgico para todos los casos. Otros componentes también 
fueron evaluados obteniendo efecto sinérgico con monoacylgliceroles y LfcinB [93]. En otro 
estudio LfcinB se evaluó con Ciprofloxacino, Ceftazidime y Gentamicina contra S. aureus y 
P. aeruginosa aislados de infecciones oculares, se obtuvo para P. aureginosa un efecto 
sinérgico con LfcinB y ciprofloxacino y Gentamicina y para S. aureus con ciprofloxacino 
[94]. 
Péptidos análogos de la región de unión a LPS de LfcinH fueron evaluados primero en 
conjunto con novobiocina y luego con otros antibióticos contra P. aeruginosa, la mayoría de 
los péptidos evaluados mostraron efecto sinérgico con novobiocina, el péptido sintético P22 
(RFWQRNIRKYRR-NH2) presentó el mayor efecto, disminuyendo 1024 veces la CMI de la 
novobiocina. También se observó efecto sinérgico de P22 con rifampicina, eritromicina, 
amoxacilina, ácido nalidíxico y ampicilina [95]. Péptidos derivados de Lfcin con el extremo 
C-terminal amidado también se evaluaron contra cepas P. aeruginosa (con diferentes 
perfiles de resistencia a antibióticos), tanto in vitro como in vivo, mezclados con antibióticos. 
De los 35 péptidos evaluados 15 mostraron FIC <0,5 con noboviocina y 10 mostraron efecto 
sinérgico con quinolonas. In vivo se observó efecto sinérgico del péptido P2-15 FWRIRIRR-
NH2 con eritromicina en ratones infectados con P. aeruginosa [96]. 
Se ha establecido que algunos PAMs incrementan la acción de antibióticos, debido a que 
estos péptidos inducen perturbación de la membrana y formación de poros sobre la pared 
celular bacteriana, lo cual facilitaría la entrada de los antibióticos a la célula. [97]. Los 




resultados obtenidos indican que los péptidos polivalentes derivados de LfcinB, podrían 
ser usados para potenciar tratamientos con antibióticos convencionales, especialmente en 





La polivalencia incrementó la actividad antibacteriana en las secuencias 20RRWQWR25, 
20RRWQWRMKKLG30 y 17FKARRWQWRMKKLGA31, observándose la mayor actividad 
con los péptidos LfcinB (20-25)2 (dímero) y LfcinB (20-25)4 (tetrámero) en las cepas E. coli 
ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 y S. aureus ATCC 25923. 
El péptido palindrómico: RWQWRWQWR, exhibió mayor actividad antibacteriana 
comparada con sus análogos dimérico y tetramérico, comportamiento contrario para las 
otras secuencias evaluadas. 
Los péptidos tetraméricos LfcinB (20-25)4 (contra P. aeruginosa ATCC 27853 y S. aureus 
ATCC 25923) y LfcinB (20-30)4 (contra E. faecalis ATCC 29212) presentaron efecto 
bactericida a las 48 horas. 
Los péptidos LfcinB (20-25)2 y LfcinB (21-25)pal (contra E. coli ATCC 25922 y 11775, 
respectivamente) sólo inhibieron el crecimiento. 
Los péptidos LfcinB (20-25)4 (contra P. aeruginosa ATCC 27853 y S. aureus ATCC 25923) y 
LfcinB (20-30)4 (contra E. faecalis ATCC 29212) y LfcinB (20-25)2 (contra E. coli ATCC 25922) 
presentaron sinergismo en la actividad antibacteriana con los antibióticos vancomicina y 
ciprofloxacino lo que sugiere una posible aplicación terapéutica.  
Este trabajo permitió identificar péptidos cortos monoméricos, diméricos y tetraméricos, 
como posibles candidatos para futuros estudios con el fin de desarrollar agentes 
terapéuticos contra infecciones bacterianas.  
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ANEXO A. Curvas de calibración de las 
cepas bacterianas  
Se presenta las curvas de calibración con las ecuaciones ajustadas por mínimos cuadrados 
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ANEXO B. Absorbancias de las CMI y 
CMB 
Valores de las absorbancias (630 nm). En rojo se encuentra la absorbancia determinada 
como la CMI y con una estrella roja se resalta la CMB. (n=2) 
a. Escherichia coli ATCC 11775 
Familia LfcinB (20-25) 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,143 0,690 0,753 0,769 0,755 0,791 0,117 0,686 0,728 0,104 
Rep 2 0,125 0,566 0,680 0,695 0,699 0,718 0,117 0,692 0,786 0,112 
LfcinB (20-25)2 
Rep 1 0,138 0,129 0,123 0,635 0,711 0,714 0,117 0,686 0,728 0,104 
Rep 2 0,142 0,126 0,123 0,633 0,725 0,739 0,117 0,692 0,786 0,112 
LfcinB (20-25)4 
Rep 1 0,232 0,149 0,134 0,648 0,655 0,713 0,117 0,686 0,728 0,104 








50 µg /mL 
LfcinB (20-25)  
200 µg /mL 
LfcinB (20-25)4 
100 µg /mL 
82     
 
 
 Familia LfcinB (21-25)pal 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,127 0,110 0,108 0,107 0,766 0,744 0,106 0,630 0,766 0,107 
Rep 2 0,133 0,107 0,095 0,100 0,756 0,745 0,104 0,655 0,761 0,103 
LfcinB (21-25)pal2 
Rep 1 0,178 0,119 0,505 0,603 0,650 0,548 0,111 0,578 0,638 0,101 
Rep 2 0,242 0,131 0,673 0,641 0,710 0,530 0,109 0,575 0,646 0,098 
LfcinB (21-25)pal4 
Rep 1 0,621 0,713 0,724 0,752 0,767 0,670 0,106 0,630 0,766 0,107 








Familia LfcinB (20-30) 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,116 0,640 0,671 0,668 0,671 0,705 0,098 0,597 0,766 0,069 
Rep 2 0,126 0,617 0,620 0,644 0,644 0,645 0,099 0,597 0,761 0,063 
LfcinB (20-30)2 
Rep 1 0,129 0,243 0,618 0,576 0,571 0,600 0,098 0,597 0,766 0,069 
Rep 2 0,122 0,333 0,629 0,623 0,614 0,612 0,099 0,597 0,761 0,063 
LfcinB (20-30)4 
Rep 1 0,131 0,552 0,591 0,604 0,605 0,618 0,098 0,597 0,766 0,069 




200 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal 
25 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal4 
>200 µg /mL 
 












Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 









Rep 1 0,582 0,720 0,761 0,735 0,736 0,754 0,111 0,578 0,638 0,101 




Rep 1 0,410 0,704 0,702 0,695 0,677 0,643 0,111 0,578 0,638 0,101 


















>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)2 
200 µg /mL 
LfcinB (20-30) 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)4 
200 µg /mL 
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b. Escherichia coli ATCC 25922 
 
 
Familia LfcinB (21-25)pal 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,140 0,121 0,116 0,121 0,624 0,784 0,105 0,638 0,874 0,107 
Rep 2 0,130 0,111 0,107 0,111 0,535 0,670 0,107 0,645 0,846 0,103 
LfcinB (21-25)pal2 
Rep 1 0,201 0,134 0,305 0,631 0,699 0,711 0,102 0,550 0,692 0,095 
Rep 2 0,187 0,129 0,267 0,631 0,713 0,733 0,104 0,566 0,707 0,090 
LfcinB (21-25)pal4 
Rep 1 0,621 0,766 0,777 0,812 0,835 0,802 0,105 0,638 0,874 0,107 
Rep 2 0,626 0,753 0,763 0,760 0,786 0,790 0,107 0,645 0,846 0,103 
 
 
Familia LfcinB (20-25) 
Inóculo  de 500.000 UCF/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,124 0,520 0,607 0,744 0,766 0,762 0,102 0,550 0,692 0,095 
Rep 2 0,113 0,389 0,574 0,732 0,815 0,845 0,104 0,566 0,707 0,090 
LfcinB (20-25)2 
Rep 1 0,137 0,126 0,121 0,116 0,115 0,744 0,102 0,550 0,692 0,095 
Rep 2 0,141 0,117 0,113 0,109 0,109 0,559 0,104 0,566 0,707 0,090 
Familia LfcinB (20-25)4 
Rep 1 0,244 0,132 0,136 0,479 0,749 0,785 0,102 0,550 0,692 0,095 
Rep 2 0,232 0,133 0,115 0,387 0,756 0,759 0,104 0,566 0,707 0,090 
LfcinB (20-25)2 
25 µg /mL 
 
LfcinB (20-25) 
>200 µg /mL 
) 
LfcinB (20-25)4 
50 µg /mL 
 












Familia LfcinB (20-30) 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,122 0,537 0,574 0,621 0,668 0,820 0,104 0,848 0,766 0,112 
Rep 2 0,108 0,497 0,552 0,609 0,665 0,761 0,105 0,805 0,761 0,105 
LfcinB (20-30)2 
Rep 1 0,124 0,116 0,469 0,503 0,594 0,683 0,098 0,597 0,766 0,069 
Rep 2 0,117 0,105 0,471 0,520 0,611 0,744 0,099 0,597 0,761 0,063 
LfcinB (20-30)4 
Rep 1 0,140 0,373 0,550 0,513 0,713 0,718 0,098 0,597 0,766 0,069 





200 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal 
50 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal4 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)2 
200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30) 
200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)4 








Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 









Rep 1 0,120 0,418 0,539 0,610 0,633 0,634 0,102 0,550 0,692 0,095 




Rep 1 0,128 0,109 0,513 0,708 0,738 0,743 0,102 0,550 0,692 0,095 
Rep 2 0,120 0,105 0,393 0,677 0,739 0,744 0,104 0,566 0,707 0,090 
 






c. P. aeruginosa ATCC 27853 
Familia LfcinB (20-25)  
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,133 0,561 0,854 0,888 0,947 1,020 0,110 0,685 0,893 0,107 
Rep 2 0,114 0,655 0,878 0,917 0,971 1,013 0,106 0,671 0,900 0,103 
LfcinB (20-25)2 
Rep 1 0,155 0,129 0,181 0,702 0,868 0,958 0,110 0,685 0,893 0,107 
Rep 2 0,153 0,120 0,190 0,692 0,855 0,950 0,106 0,671 0,900 0,103 
Familia LfcinB (20-25)4 
Rep 1 0,216 0,133 0,326 0,818 0,937 0,961 0,110 0,685 0,893 0,107 










100 µg /mL 
 




Familia LfcinB (21-25)pal 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,141 0,145 0,169 0,593 0,759 0,715 0,120 0,589 0,790 0,107 
Rep 2 0,147 0,126 0,260 0,739 0,788 0,710 0,120 0,561 0,799 0,103 
LfcinB (21-25)pal2 
Rep 1 0,167 0,625 0,661 0,828 0,779 0,743 0,120 0,648 0,750 0,107 
Rep 2 0,166 0,563 0,798 0,761 0,760 0,674 0,127 0,666 0,760 0,103 
LfcinB (21-25)pal4 
Rep 1 0,567 0,738 0,774 0,830 0,817 0,867 0,120 0,648 0,750 0,107 












200 µg /mL 
 
LfcinB (20-25) 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-25)4 
100 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal 





Familia LfcinB (20-30) 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,141 0,621 0,763 0,952 0,982 1.020 0,110 0,685 0,893 0,107 
Rep 2 0,137 0,656 0,840 0,942 0,971 1.013 0,106 0,671 0,900 0,103 
LfcinB (20-30)2 
Rep 1 0,155 0,130 0,324 0,840 0,907 0,958 0,110 0,685 0,893 0,107 
Rep 2 0,149 0,119 0,176 0,824 0,920 0,950 0,106 0,671 0,900 0,103 
LfcinB (20-30)4 
Rep 1 0,162 0,117 0,704 0,869 0,964 0,961 0,110 0,685 0,893 0,107 






Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 









Rep 1 0,164 0,547 0,645 0,926 0,920 0,911 0,139 0,764 0,730 0,102 




Rep 1 0,164 0,547 0,645 0,926 0,920 0,911 0,139 0,764 0,730 0,102 




100 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)  
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)4 
200 µg /mL 
 










d. E. faecalis  ATCC 22912 
Familia LfcinB (20-25)  
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido 
(µg /mL) 







Rep 1 0,236 0,293 0,083 0,298 0,369 0,329 0,102 0,399 0,398 0,106 
Rep 2 0,279 0,350 0,390 0,380 0,403 0,386 0,104 0,408 0,399 0,108 
LfcinB (20-25)2 
Rep 1 0,180 0,259 0,246 0,271 0,285 0,252 0,106 0,253 0,343 0,091 
Rep 2 0,188 0,255 0,287 0,275 0,293 0,276 0,111 0,307 0,307 0,098 
Familia LfcinB (20-25)4 
Rep 1 0,201 0,374 0,344 0,316 0,379 0,398 0,102 0,399 0,398 0,106 


















200 µg /mL 
LfcinB (20-25)2 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-25) 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-25)4 






Familia LfcinB (21-25)pal 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,132 0,148 0,217 0,279 0,275 0,227 0,103 0,337 0,277 0,108 
Rep 2 0,137 0,139 0,253 0,283 0,263 0,272 0,105 0,348 0,287 0,108 
LfcinB (20-25)pal2 
Rep 1 0,168 0,121 0,220 0,239 0,221 0,282 0,103 0,337 0,277 0,108 
Rep 2 0,162 0,117 0,339 0,237 0,262 0,293 0,105 0,348 0,287 0,108 
LfcinB (20-25)pal4 
Rep 1 0,191 0,206 0,231 0,268 0,286 0,239 0,103 0,337 0,277 0,108 








Familia LfcinB (20-30) 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,258 0,320 0,409 0,399 0,346 0,367 0,106 0,253 0,343 0,091 
Rep 2 0,259 0,299 0,385 0,387 0,376 0,347 0,111 0,307 0,307 0,098 
LfcinB (20-30)2 
Rep 1 0,133 0,259 0,265 0,293 0,106 0,388 0,115 0,227 0,304 0,113 
Rep 2 0,139 0,265 0,258 0,320 0,227 0,350 0,113 0,228 0,321 0,115 
LfcinB (20-30)4 
Rep 1 0,157 0,276 0,246 0,315 0,315 0,379 0,106 0,253 0,343 0,091 
Rep 2 0,156 0,278 0,267 0,342 0,342 0,367 0,111 0,307 0,307 0,098 
LfcinB (21-25)pal2 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (21-25) 
100 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal4 
>200 µg /mL 
 














Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 









Rep 1 0,214 0,243 0,260 0,267 0,280 0,314 0,106 0,253 0,343 0,091 




Rep 1 0,129 0,222 0,265 0,276 0,268 0,283 0,106 0,253 0,343 0,091 











200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30) 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)4 















e. S. aureus ATCC 25923 
Familia LfcinB (20-25)  
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,255 0,367 0,418 0,426 0,469 0.477 0,119 0,425 0,440 0,124 
Rep 2 0,281 0,349 0,501 0,550 0,573 0.554 0,113 0,466 0,439 0,125 
LfcinB (20-25)2 
Rep 1 0,173 0,089 0,336 0,364 0,405 0.466 0,119 0,425 0,440 0,124 
Rep 2 0,168 0,242 0,332 0,354 0,429 0.455 0,113 0,466 0,439 0,125 
Familia LfcinB (20-25)4 
Rep 1 0,236 0,279 0,379 0,393 0,491 0.527 0,119 0,425 0,440 0,124 









Familia LfcinB (21-25)pal 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,155 0,215 0,387 0,457 0,437 0,517 0,119 0,387 0,513 0,114 
Rep 2 0,129 0,298 0,375 0,460 0,472 0,497 0,113 0,394 0,557 0,115 
LfcinB (21-25)pal2 
Rep 1 0,200 0,662 0,715 0,837 0795 0,811 0,119 0,387 0,513 0,114 
Rep 2 0,193 0,531 0,684 0,798 0,789 0,809 0,113 0,394 0,557 0,115 
LfcinB (21-25)pal4 
Rep 1 0,673 0,759 0,807 0,818 0,861 0,845 0,119 0,387 0,513 0,114 
Rep 2 0,689 0,817 0,878 0,925 0,927 0,874 0,113 0,394 0,557 0,115 
LfcinB (20-25)2 
200 µg /mL 
 
LfcinB (20-25)4 
200 µg /mL 
 










Familia LfcinB (20-30) 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,353 0,495 0,489 0,496 0,517 0,541 0,189 0,752 0,815 0,111 
Rep 2 0,346 0,412 0,495 0,495 0,545 0,543 0,108 0,713 0,642 0,112 
LfcinB (20-30)2 
Rep 1 0,171 0,307 0,353 0,407 0,455 0,573 0,189 0,752 0,815 0,111 
Rep 2 0,156 0,318 0,350 0,368 0,467 0,501 0,108 0,713 0,642 0,112 
LfcinB (20-30)4 
Rep 1 0,184 0,312 0,383 0,441 0,702 0,561 0,189 0,752 0,815 0,111 
Rep 2 0,168 0,364 0,365 0,433 0,504 0,524 0,108 0,713 0,642 0,112 









200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)2 
>200 µg /mL 
LfcinB (20-30) 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)4 
>200 µg /mL 






Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 









Rep 1 0,539 0,554 0,596 0,600 0,556 0,612 0,189 0,860 0,776 0,120 




Rep 1 0,328 0,339 0,433 0,446 0,543 0,727 0,189 0,860 0,776 0,120 








f. Escherichia coli ATCC 43827 
Familia LfcinB (20-25) 
Inóculo de 500.000 UCF/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,120 0,119 0,475 0,505 0,508 0,546 0,102 0,399 0,135 0,104 
Rep 2 0,113 0,113 0,398 0,460 0,484 0,510 0,104 0,341 0,579 0,107 
LfcinB (20-25)2 
Rep 1 0,159 0,120 0,122 0,117 0,300 0,460 0,109 0,598 0,567 0,120 
Rep 2 0,157 0,118 0,124 0,118 0,125 0,415 0,111 0,594 0,569 0,121 
Familia LfcinB (20-25)4 
Rep 1 0,375 0,177 0,138 0,133 0,484 0,426 0,125 0,547 0,657 0,124 









>200 µg /mL 
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Familia LfcinB (21-25)pal 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,148 0,127 0,115 0,115 0,553 0,536 0,125 0,437 0,567 0,115 
Rep 2 0,124 0,1112 0,115 0,119 0,545 0,343 0,119 0,424 0,569 0,114 
LfcinB (21-25)pal2 
Rep 1 0,150 0,133 0,366 0,435 0,450 0,515 0,116 0,389 0,528 0,112 
Rep 2 0,153 0,323 0,404 0,432 0,481 0,549 0,118 0,385 0,516 0,117 
LfcinB (21-25)pal4 
Rep 1 0,284 0,361 0,420 0,536 0,598 0,602 0,125 0,437 0,567 0,115 






200 µg /mL 
LfcinB (20-25) 
200 µg /mL 
 
LfcinB (20-25)4 
200 µg /mL 
LfcinB (21-25)pal2 
>200 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal 
100 µg /mL 
 
LfcinB (21-25)pal4 
>200 µg /mL 
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Familia LfcinB (20-30) 
Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 







Rep 1 0,120 0,115 0,395 0,380 0,418 0,609 0,109 0,598 0,567 0,120 
Rep 2 0,108 0,111 0,441 0,486 0,526 0,581 0,111 0,594 0,569 0,121 
LfcinB (20-30)2 
Rep 1 0,146 0,124 0,122 0,124 0,589 0,563 0,109 0,598 0,567 0,120 
Rep 2 0,134 0,118 0,116 0,119 0,626 0,538 0,111 0,594 0,569 0,121 
LfcinB (20-30)4 
Rep 1 0,204 0,147 0,216 0,530 0,520 0,621 0,109 0,598 0,567 0,120 






Inóculo de 500.000 UFC/mL 
Péptido
(µg /mL) 









Rep 1 0,126 0,288 0,426 0,523 0,618 0,676 0,125 0,547 0,657 0,124 




Rep 1 0,147 0,130 0,134 0,352 0,466 0,513 0,116 0,389 0,528 0,112 
Rep 2 0,140 0,125 0,123 0,406 0,427 0,488 0,118 0,385 0,516 0,117 
  
LfcinB (20-30)2 
50 µg /mL 
 
LfcinB (20-30) 
200 µg /mL 
 
LfcinB (20-30)4 









100 µg /mL 
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ANEXO C. Porcentaje de hemólisis 






















































































17 % 12 %




E. coli ATCC 11775 
LfcinB (20-25)2 
E. coli ATCC 25922 
 
LfcinB (20-25)4 
P. aeruginosa ATCC 47853 
S. aureus ATCC 25923 
 
LfcinB (20-30)4 
E. faecalis ATCC 29212 
A B 
C D 
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ANEXO D. Sinergia entre Péptidos y 
antibióticos 
Los números indican: en negro los valores de absorbancia resultantes del ensayo de tablero 
de ajedrez, en rojo los valores de las concentraciones de los antibióticos y en azul los valores 
de concentración de los péptidos. Las casillas amarillas indican los valores de CMI 
individual y las casillas azules los valores de CMI en la mezcla. 
 
a. E. coli ATCC 25922 
 
  
2xCMI 0,0195 2xCMI+0,06 2xCMI+0,12 2xCMI+0,25 2xCMI+0,50 2xCMI+CMI 2xCMI+2xCMI
0,013 0,024 0,004 0,026 0,02 0,021
CMI 0,0975 CMI+0,06 CMI+0,12 CMI+0,25 CMI+0,50 CMI+CMI CMI+2xCMI
0,018 0,031 0,018 0,005 0,019 0,014
0,5 0,04 0,50+0,06 0,50+0,12 0,50+0,25 0,50+0,50 0,50+CMI 0,50+2xCMI
0,037 0,008 0,033 0,03 0,011 0,032
0,25 0,02 0,25+0,06 0,25+0,12 0,25+0,25 0,25+0,50 0,25+CMI 0,25+2xCMI
0,037 0,04 0,026 0,047 0,071 0,043
0,12 0,01 0,12+0,06 0,12+0,12 0,12+0,25 0,12+0,50 0,12+CMI 0,12+2xCMI
0,035 0,027 0,026 0,044 0,092 0,023
0,06 0,006 0,06+0,06 0,06+0,12 0,06+0,25 0,06+0,50 0,06+CMI 0,06+2xCMI
0,228 0,143 0,144 0,043 0,046 0,037
0 0 0,75 1,5 3,1 6,2 12,5 25
0,06 0,12 0,25 0,5 CMI 2xCMI






























b. E. coli ATCC 11775 
 






2xCMI 0,048 2xCMI+0,06 2xCMI+0,12 2xCMI+0,25 2xCMI+0,50 2xCMI+CMI 2xCMI+2xCMI
0,245 0,265 0,269 0,278 0,203 0,152
CMI 0,024 CMI+0,06 CMI+0,12 CMI+0,25 CMI+0,50 CMI+CMI CMI+2xCMI
0,356 0,321 0,388 0,365 0,287 0,167
0,5 0,012 0,50+0,06 0,50+0,12 0,50+0,25 0,50+0,50 0,50+CMI 0,50+2xCMI
0,286 0,314 0,304 0,354 0,353 0,207
0,25 0,006 0,25+0,06 0,25+0,12 0,25+0,25 0,25+0,50 0,25+CMI 0,25+2xCMI
0,325 0,342 0,316 0,301 0,245 0,219
0,12 0,003 0,12+0,06 0,12+0,12 0,12+0,25 0,12+0,50 0,12+CMI 0,12+2xCMI
0,535 0,504 0,481 0,446 0,35 0,322
0,06 0,0015 0,06+0,06 0,06+0,12 0,06+0,25 0,06+0,50 0,06+CMI 0,06+2xCMI
0,507 0,511 0,535 0,481 0,468 0,32
0 0 1,5 3,1 6,2 12,5 25 50
0,06 0,12 0,25 0,5 CMI 2xCMI


























2xCMI 0,8 2xCMI+0,06 2xCMI+0,12 2xCMI+0,25 2xCMI+0,50 2xCMI+CMI 2xCMI+2xCMI
0,008 0,03 0,017 0,015 0 0
CMI 0,4 CMI+0,06 CMI+0,12 CMI+0,25 CMI+0,50 CMI+CMI CMI+2xCMI
0,015 0,033 0,02 0,016 0,024 0,019
0,5 0,2 0,50+0,06 0,50+0,12 0,50+0,25 0,50+0,50 0,50+CMI 0,50+2xCMI
0,005 0,034 0,017 0,023 0,035 0,011
0,25 0,1 0,25+0,06 0,25+0,12 0,25+0,25 0,25+0,50 0,25+CMI 0,25+2xCMI
0,272 0,133 0,063 0 0,024 0
0,12 0,05 0,12+0,06 0,12+0,12 0,12+0,25 0,12+0,50 0,12+CMI 0,12+2xCMI
0,337 0,388 0,333 0,068 0,022 0
0,06 0,025 0,06+0,06 0,06+0,12 0,06+0,25 0,06+0,50 0,06+CMI 0,06+2xCMI
0,513 0,608 0,544 0,516 0,017 0
0 0 3,1 6,2 12,5 25 50 100
0,06 0,12 0,25 0,5 CMI 2xCMI






























d. E. faecalis ATCC 29212 
 
e. S. aureus ATCC 25923 
2xCMI 6,4 2xCMI+0,06 2xCMI+0,12 2xCMI+0,25 2xCMI+0,50 2xCMI+CMI 2xCMI+2xCMI
0,112 0,112 0,087 0,077 0,007 0,019
CMI 3,2 CMI+0,06 CMI+0,12 CMI+0,25 CMI+0,50 CMI+CMI CMI+2xCMI
0,092 0,086 0,08 0,07 0,056 0,018
0,5 1,6 0,50+0,06 0,50+0,12 0,50+0,25 0,50+0,50 0,50+CMI 0,50+2xCMI
0,187 0,111 0,061 0,063 0,034 0,014
0,25 0,8 0,25+0,06 0,25+0,12 0,25+0,25 0,25+0,50 0,25+CMI 0,25+2xCMI
0,203 0,207 0,18 0,131 -0,001 0,002
0,12 0,4 0,12+0,06 0,12+0,12 0,12+0,25 0,12+0,50 0,12+CMI 0,12+2xCMI
0,177 0,155 0,158 0,168 0,02 0,016
0,06 0,2 0,06+0,06 0,06+0,12 0,06+0,25 0,06+0,50 0,06+CMI 0,06+2xCMI
0,181 0,184 0,17 0,164 0,05 0,017
0 0 12,5 25 50 100 200 400
0,06 0,12 0,25 0,5 CMI 2xCMI























2xCMI: 6,4 2xCMI+0,06 2xCMI+0,12 2xCMI+0,25 2xCMI+0,50 2xCMI+CMI 2xCMI+2xCMI
0 0 0,004 0 0 0
CMI: 3,2 CMI+0,06 CMI+0,12 CMI+0,25 CMI+0,50 CMI+CMI CMI+2xCMI
0,044 0,059 0,019 0,029 0,008 0,026
0,5CMI: 1,6 0,50+0,06 0,50+0,12 0,50+0,25 0,50+0,50 0,50+CMI 0,50+2xCMI
0,161 0,17 0,126 0,038 0,023 0,034
0,25CMI: 0,8 0,25+0,06 0,25+0,12 0,25+0,25 0,25+0,50 0,25+CMI 0,25+2xCMI
0,362 0,371 0,28 0,166 0 0
0,12CMI: 0,2 0,12+0,06 0,12+0,12 0,12+0,25 0,12+0,50 0,12+CMI 0,12+2xCMI
0,402 0,405 0,373 0,186 0,018 0
0,06CMI: 0,1 0,06+0,06 0,06+0,12 0,06+0,25 0,06+0,50 0,06+CMI 0,06+2xCMI
0,402 0,399 0,378 0,1814 0,006 0
0 0 3,1 6,2 12,5 25 50 100
0,06CMI 0,12CMI 0,25CMI 0,5CMI CMI 2xCMI








Péptido LfcinB (20-25)4 (µg/ml)
V
A
N
C
O
M
IC
IN
A
(µ
g
/m
l)
 
 
